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BLOC A: BASES BIOLOGIQUES DE L’EMOCIO, L’ESTRES | L’AGRESSIO

TEMA 1) LES EMOCIONS | L’'ESTRES

A-1.1 Introduccié a I’estudi psicobiologic de les emocions
CONCEPTES PREVIS

Segons Martinez Selva (1995), una emocié és una reaccid complexa i
estructurada, rapida, dificil de controlar, amb fort contingut subjectiu i fisiologic, i
que altera la conducta que es duga a terme en aquell moment.

Una emoci6 facilita I'activacié de reaccions i respostes apropiades a la situacio
que es visca, sempre que aquesta situacio tinga una importancia biologica per a
l'individu. En general, podem dir que les emocions son disposicions que tenen
una base en el sistema nervids, i que permeten I'activacié de reaccions als
esdeveniments bioldgicament importants que estan tenint lloc, cosa que permet
una resposta que facilita 'adaptacié a les demandes d’aquesta situacio canviant.
No obstant aixd, hem de tenir en compte que una emocié també pot ser
desencadenada per aquells estimuls que son en principi neutres, perd que a
través de I'aprenentatge i per associacio poden arribar a provocar la resposta
adequada. També podem afegir que, en algunes persones, aquestes
associacions poden contribuir al desenvolupament de fobies i trastorn afectius.

Les emocions sén patrons de resposta estereotipats que sén tipics d’'una espécie
determinada. En I'emocio diferenciem |'experiéncia emocional subjectiva,
anomenada sentiment, i que es postula que és exclusiva dels éssers humans
(encara que, donat que és subjectiva, no ho podem saber amb certesa) i
'expressio o resposta emocional. Per al fet de I'estudi psicobiologic de les
emocions, tant si el nostre objectiu d’estudi és fer investigaci6 amb animals o
amb humans, la resposta emocional (RE) és una combinacié d’'una R autbnoma
(del SNA) juntament amb una R hormonal o endocrina i amb una R conductual.

El component conductual és definit pels patrons de resposta de la conducta
apropiada per a la situacié que els provoca, la qual cosa facilita 'adaptacio del
subjecte; el component conductual serveix també per a comunicar un estat
emocional determinat a altres individus de la mateixa espécie i fins i tot d’altres
espécies, aixi per exemple, si veiem que algu plora, podem inferir que
segurament esta trist. El component autondmic esta relacionat amb les respostes
del sistema nervios autdonom, que faciliten la rapida mobilitzacié d’energia per fer
possible I'activacio de les conductes apropiades a la situacié en la qual es troba
el subjecte (aixo ho veurem molt bé en la resposta de “lluita versus fugida” que
es produeix davant de situacions de perill). Finalment, el component endocri té
per objecte reforcar les accions del sistema nervids autonom, i aixi per exemple
se secretara el cortisol a partir de la glandula suprarenal per a reforgar la resposta
d’estrés.




En el cas dels éssers humans les emocions es presenten amb diferents formes
de manifestacié superposades: La manifestacido que és més visible sera I'estat
corporal, que mostrara per una banda un nivell d’activacio fisioldgica determinat
(el qual sera la consequéencia de l'activitat del sistema nervids autonom i
'endocri, tal com hem comentat abans), i per altra banda una manifestacié
conductual en forma d’'una varietat de respostes motores, tant de la musculatura
facial com de la resta de musculs del cos. Tot i el que hem comentat, és important
considerar que per a nosaltres, els humans, la manifestaci6 emocional més
important sera el processament cognitiu, que permet a la persona fer una
valoracio de la situacio i també ser conscient del seu estat emocional (tot a¢co ho
anomenem sentiment, i €s menys accessible a I'observacio externa, aixi que
també és més dificil d’investigar experimentalment). Els investigadors ens
indiquen que els tres components inicials d’'una emocid, com son I'autonomic,
endocri i conductual, son els que possibiliten la supervivencia i I'adaptacié al
medi canviant, i no I'experiéncia privada o el sentiment, i és per aix0 que
I'evolucio filogenética (des dels animals inferiors fins als éssers humans) va
prioritzar I'aparicié primerenca de I'emocid i, sols després en I'escala evolutiva,
el sentiment.

A més, les emocions tenen una influéncia molt important en I'aprenentatge, donat
que la modulacié emocional de la memoria proporciona a les persones una eina
valuosa: aquestes emocions ens informen de quina és la informacioé rellevant en
una situacié donada, i per tant quina és la informacié que cal recordar. Es aixi
com els processos de memoria i aprenentatge es veuen influits per les emocions
i els sentiments del moment, modulant la transferencia de la informacio a la
memoria a llarg termini. Els investigadors han demostrat que les emocions poden
influir en el procés de seleccid que ocorre en el cervell per a escollir quina
informacio sera emmagatzemada en la memoria i quina sera descartada.

TEORIES DE L’EMOCIO: UN POC D’HISTORIA

El 1872, Darwin va publicar el llibre L’expressio de les emocions en 'home i en
els animals. Entre les idees que integren 'obra, destaquem la proposta que va
fer que determinades expressions facials i posturals s’acompanyen de
percepcions emocionals especifiques i concretes. Aixi, Darwin ja va elaborar una
teoria sobre I'evolucié de les expressions de les emocions, basant-se en dues
premisses principals: per una part, va suggerir que les expressions facials i
posturals de I'emocié han evolucionat en les diverses espécies a partir de
conductes simples que assenyalen el comportament posterior de I'animal; i per
altra part, que aquestes “conductes senyal”’, en acomplir la seua funcid
comunicativa sobre I'estat emocional del subjecte cap als altres membres de
'espécie evolucionaran i perduraran en el temps. Per tant, per a Darwin,
I'expressié6 de I'emocié és el resultat de I'evolucié. Es interessant, aixd no
obstant, assenyalar que algunes idees de Darwin van impactar potser massa en
la comunitat cientifica. Per exemple, a partir de les seues observacions al voltant




de plorar (el tipus de plor en resposta a una emocid, conducta que trobem
especificament en els humans), Darwin va suggerir que aquesta conducta era
“irrellevant” per a la comunicacié humana (!) i per aixd aquest tipus d’expressio
emocional (plorar) no va ser tingut en compte ni investigat en profunditat fins
recentment.

El 1884, el psicoleg america William James va establir la hipotesi que la sensacio
conscient de I'emocié era secundaria respecte a (és a dir, anava després de, i
depenia de) la resposta fisiologica. Més tard, concretament I'any 1887, un altre
psicoleg, el danes Carl Lange, va proposar de manera independent una teoria
de les emocions tal com havia fet W. James. Aquesta teoria sobre 'emocio és
coneguda en l'actualitat com a teoria de James-Lange. Basicament, propugna
que la sensacio conscient de I'emocio (és a dir, 'emocio i el sentiment) té lloc
meés tard, concretament quan l'escorga rep els senyals sobre els canvis ja
ocorreguts en l'estat fisioldgic. Es important adonar-se que el sentit comu ens
indica el contrari, que primer “sentim”, per exemple, la por davant d’un perill, i
despreés patim les reaccions fisioldgiques al cos. En la década de 1920, el fisidleg
america Walter Cannon va rebatre la hipotesi de James en exposar una nova
teoria basada en els experiments de Philip Bard sobre lesions corticals. Segons
aquesta teoria, coneguda com de Cannon-Bard, I'experiencia emocional i
I'expressido emocional sén processos paral-lels que no tenen relacié causal.
Segons la teoria de James-Lange, les emocions son respostes cognitives que
interpreten canvis fisioldgics de I'organisme. La teoria de Cannon-Bard, per la
seua banda, postula que I'estat corporal, o resposta fisica, i la sensacié conscient
de I'emocio, o el sentiment, tenen lloc al mateix temps.

El 1937, el cientific america James Papez va proposar un circuit especific de
'expressio i I'experiéncia conscient de I'emocio. Papez treballava com a
anatomista a la Universitat Cornell, als Estats Units. Aquest autor es va basar
principalment en observacions cliniques de pacients amb lesions del 16bul
temporal medial i en estudis d’animals sobre la funci6é de I'hipotalem. Papez va
suposar que, quan la informacio sobre un estimul emocional arriba al talem, es
divideix en dues branques o vies: la via del pensament (informaci6 sensorial de
'estimul cap al neocortex) i la via del sentiment, que porta la informacié de
I'estimul cap als cossos mamil-lars de I'hipotalem, lloc on s’activen mecanismes
endocrins, del sistema autdonom i motors de I'expressié emocional. EI 1949, Paul
MacLean va ampliar la teoria de Papez sobre les emocions, basant-se en els
estudis de lesions dels Id6buls temporals en micos rhesus (Macaca mulatta) duts
a terme per Heinrich Klaver i Paul Bucy. Per a MacLean, un estimul emocional
pot generar respostes en els organs viscerals. Aquests envien la informacio al
cervell, el qual integra aquesta informacio visceral amb la informacié sensorial
de I'estimul, cosa que genera I'experiéncia emocional (és interessant adonar-se
de com aquesta proposta és ara d’actualitat amb les noves investigacions al
voltant del “segon cervell” en el sistema intestinal). MacLean va donar molta




importancia a I'hipocamp, com a estructura que rebia la informacié sensorial i la
visceral i com a generador dels mecanismes d’integracié d’aquests dos tipus
d’'informacio, i va destacar que els elements originals del circuit de Papez estaven
relacionats amb altres estructures, com I'amigdala o I'escorga prefrontal. Les
estructures cerebrals que van ser destacades en els models de Papez i MacLean
com a responsables del processament emocional son les que es coneixen en
I'actualitat com a sistema limbic, que veurem més endavant en profunditat.

Actualment (des dels anys noranta), investigadors com Antonio Damasio
proposen que I'experiéncia de I'emocié o sentiment és una creacio del cervell per
a explicar les reaccions del cos davant una situacié determinada. Damasio va
publicar el llibre Descartes’ error, que tracta sobre el processament neural de les
emocions, presa de decisions i comportament social. Altres autors també sén
importants, com ara Joseph LeDoux amb The Emotional Brain, i Jaak Panksepp
amb Affective Neuroscience. En L’error de Descartes s’intenta establir una
relacié entre emocions i rad. A partir de proves cliniques, es va formular la
hipotesi del marcador somatic, segons la qual les emocions es relacionen amb
la rad, ja que poden ajudar en el procés de raonament. Per exemple, I'emocié de
por constitueix una resposta que pot ajudar a mantenir un individu lluny d’un
estimul que pose en perill la seua supervivéncia, i per a posar en marxa aquesta
resposta emocional, no és necessaria la rad. De manera afegida, Damasio
exposa que filogenéticament el sistema de raonament intel-ligent s’ha
desenvolupat com una extensid del sistema emocional automatic, i permet que
les emocions exercisquen certes funcions en el procés de raonament. Segons
Damasio, la participacio de les emocions en el procés de raonament pot resultar
favorable o perjudicial, en funcié de les circumstancies i del context de la decisio
i en funcié de la historia i les experiéncies previes de la persona que ha de
prendre la decisid. No obstant aixd, quan es prescindeix per complet de les
emocions de I'ambit del raonament, tal com succeeix en alguns estats
neurologics, la rad resulta ser encara més defectiva que quan les emocions
resulten ser desavantatjoses per a la presa de decisions. Segons Damasio, les
emocions participen en la intuicio, de manera que mitjangant un procés cognitiu
molt rapid podem arribar a una conclusié sense ser conscients de tots els passos
logics intermedis.

L’EXPRESSIO DE LES EMOCIONS

Dels tres components que s’han enumerat anteriorment i que formen part de la
resposta emocional, el component conductual és el que utilitzem per a comunicar
un estat emocional a altres individus de la mateixa espécie. Per aixo es pot dir
qgue les emocions son utils i adaptatives per a la comunicacio i per a la conducta
i les relacions socials. La comunicaci6 humana de les emocions depén
fonamentalment del sistema muscular esquelétic, quant a la musculatura que
controla I'expressio facial i també postural (encara que, com veurem de seguida,
no sempre tots els moviments que componen una expressido emocional estan




sota control voluntari conscient). Els investigadors s’han preguntat moltes
vegades si el llenguatge de les emocions és universal dins d’'una mateixa espécie
(i sobretot en relacié amb la nostra, evidentment). S’ha pogut comprovar com en
les diferents cultures es poden observar les mateixes expressions facials i
posturals (o molt similars) i que el seu significat emocional pot ser facilment
identificable per altres persones d'un altre ninxol cultural (fins i tot per part de
tribus aillades). Aquestes expressions facials i posturals de les emocions sembla
que sb6n parcialment involuntaries i automatiques, encara que poden ser
modificades en part per la cultura o la situacio. Altres proves afegides venen del
cas dels cecs de naixement que, sense haver vist les expressions emocionals,
son capagos de reproduir-les sense problemes (per tant, no els fa falta
I'aprenentatge vicari). Es per tot aixd que avui considerem el llenguatge
d’expressio facial com una expressio emocional innata, i que representa una
resposta universal i no apresa en la nostra espécie. Un dels autors més
importants en aquest camp d’investigacio és Paul Ekman, que fins als anys
setanta va realitzar moltes d’aquestes proves i experiments comparant cultures
diferents. Gracies a ell i a altres autors, avui tenim acceptada I'existencia de
quatre emocions basiques: l'alegria, la tristesa, la por i la ira; i amb més
controvérsia en tenim dues més: la sorpresa i el fastic (Qque segons alguns autors,
serien més aviat una combinacio d’entre algunes de les quatre primeres).

En el segle XIX, al voltant de 1862, I'anatomista francés Duchenne va observar,
mitjangant uns curiosos experiments, que el somriure dels humans es produeix
per la contraccio de dos musculs del rostre: I'orbicular i el zigomatic major.
L’orbicular es troba al voltant dels ulls i el zigomatic rodeja els llavis. Duchenne
va posar en practica un experiment anomenat “faradization”, que consistia a
aplicar una estimulacio electrica bilateral en diferents parts del rostre per a
observar les consequéncies en I'expressio facial del subjecte. Va observar que
I'estimulacio bilateral del zigomatic major imitava I'expressio de felicitat, perd una
examinacio més detallada mostrava una insuficient contraccié de l'orbicular si
comparava amb el somriure original i espontani del subjecte. Aixi, un somriure
fals es pot distingir del vertader perqué el primer unicament es produeix per la
contraccié del muscul zigomatic major (i no de l'orbicular). De fet, podem fingir
un somriure fals perqué el moviment voluntari del zigomatic major esta controlat
mitjangant les projeccions descendents piramidals i extrapiramidals des del
cortex motor i el tronc de I'encéfal, perd, quan sentim alegria de debo, s’activen
a més els sistemes neurals per a I'expressid emocional mitjangant projeccions
descendents extrapiramidals des del tronc de I'encéfal i I'hipotalem, implicant a
més arees cerebrals i reflectint-se ago en la contraccio afegida de I'orbicular. En
incloure arees com l'hipotalem en l'origen de I'emocié s’entén que, en part,
I'expressio emocional és involuntaria i esta fora del domini conscient.

Aixi doncs, de cara a I'esbrinament neural de quines son les estructures del
sistema nervids responsables de les emocions, podem comencar buscant si hi




ha una lateralitzacié cerebral en aquest procés. Es a dir, quin dels dos hemisferis
és predominant a I'hora de processar emocions. Per a fer aix0, és important
diferenciar entre I'expressido de les propies emocions, la percepcié de les
emocions alienes, i I'experiéncia emocional subjectiva. Si entenem I'expressio
com aquell acte d’'integracio de patrons emocionals en un tot, per a poder
comunicar aquest tot (una emocié concreta en un moment donat) als altres
éssers vius, les teories més acceptades han proposat que hi hauria una
lateralitzacié de les emocions que afavoriria una especialitzacié de I'’hemisferi
dret. Les evidéncies de qué disposem per a demostrar-ho son les seguents: per
una part s’ha observat que la part esquerra de la cara és normalment més
expressiva que la dreta, i aixd s’ha pogut mesurar tant en humans com ara en
micos rhesus, els quals per exemple estiren més la comissura labial esquerra
que la dreta per a demostrar agressio, la qual cosa s’entén pel control creuat de
la musculatura facial per la circumvolucié precentral dreta. Aquesta teoria
general de predomini de I'hemisferi dret per a processar I'expressido emocional
s’ha vist matisada per algunes teories més modernes, que lateralitzen les
emocions en funcié de la seua valéncia. Segons aquestes, les emocions
negatives es processarien en I'hemisferi dret i es mostrarien més accentuades
en la part esquerra del rostre, mentre que les emocions positives es processarien
en I'hemisferi esquerre i es mostrarien més accentuades en la part dreta del
rostre. Després tenim les bases neurals de la percepcio de I'emocié aliena, és a
dir, del reconeixement emocional. En aquest camp també s’ha proposat una
dominancia dretana (de I'hemisferi dret) per a la tasca de reconeixement
d’expressions emocionals facials i també de la prosddia emocional (I'entonacid
emocional que posem a la parla, tema que sera desenvolupat més endavant, en
el tema del llenguatge), sobretot a partir de dades amb pacients lesionats (els
pacients amb lesions de I'hemisferi dret tenen problemes a reconéixer la
comunicacié d’emocions, de vegades fins i tot les dels seus familiars). Finalment,
tindriem I'aspecte més complex de tots, que és el de I'experiéncia emocional
subjectiva. Diferents estudis de neuroimatgeria funcional han confirmat, per
activacio cerebral, la hipotesi que I'escorga prefrontal de 'hemisferi esquerre esta
relacionada amb les emocions positives, mentre que I'escorga prefrontal de
'hemisferi dret estaria relacionada amb les emocions negatives. Els estudis
electrofisiologics han posat de manifest que I'activacié de I'escorga prefrontal
esquerra sembla inhibir la disposicido del subjecte a patir estats emocionals
negatius. A més, sembla que la incidencia i gravetat dels simptomes depressius
€s superior en pacients amb lesions de I'hemisferi anterior esquerre (si lesionem
I'hemisferi “positiu” tindrem emocions negatives de sobres), mentre que lesions
de I'hemisferi anterior dret a vegades generen signes inadequats d’emocions
positives (si lesionem [I'’hemisferi “negatiu” tindrem emocions positives de
sobres). Es interessant comentar que encara han aparegut altres teories que
proposen que les emocions anomenades d’evitacid (que s’acompanyen d’una
conducta de fugir, no socialitzar, allunyar-se dels altres...) estarien processades
per I'hemisferi dret, i les emocions anomenades d’apropament (que




s’acompanyen d’'una conducta de socialitzar, anar cap als altres, apropar-se...)
estarien processades per I’hemisferi esquerre. També és interessant adonar-se
que ambdues teories (les de la valéncia i les de I'apropament) normalment
coincideixen, encara que no sempre: és normal que quan una persona se sent
decaiguda i amb tristesa no vulga veure a ningu (en aquest cas seriem davant
d’'una emocidé negativa i d’evitacio, processada per I’hnemisferi dret), i també és
normal que una persona que se sent feli¢ i contenta vulga veure altres persones,
socialitzar i compartir (en aquest cas seriem davant d’'una emocié positiva i
d’apropament, processada per I'hemisferi esquerre), perd no totes les emocions
encaixen dins d’aquest patro logic. Per exemple, en el cas de I'agressio, amb el
sentiment d’ira, podem dir que I'emocio és negativa i d’apropament (la persona
iracunda té una tendéncia a agredir altres persones). Quin seria I'hnemisferi a
carrec en aquesta situacié?

A-1.2 Mecanismes neurals i bioquimics de les emocions

Anant més enlla de la diferenciacié entre mon emocional i no emocional i de la
diferenciacid entre hemisferi dret i esquerre, i per tal d’esbrinar quina és
'anatomia especifica de les emocions (les estructures del sistema nervios
implicades en la percepcio, generacio i expressié de les emocions), la recerca
s’ha centrat en la implementacié de diferents tasques de tipus emocional per a
identificar els sistemes subjacents a emocions concretes. Aquests sistemes
inclouen tant regions especialitzades en el processament emocional propiament
dit, com altres estructures fonamentals per a altres funcions (estructures
relacionades amb el substrat nervios del refor¢, amb la memoria i I'atencié, amb
el processament sensorial, etc.), que serien mobilitzades per a exercir un paper
especific dins del processament emocional.

Dins de les regions i de les estructures que exerceixen un paper especialitzat en
el processament emocional, les principals sén I'amigdala, I'escorga orbitofrontal,
'escorga prefrontal ventromedial i dorsolateral, I'insula, i el cingulat o escorga
cingular (més l'anterior que el posterior) entre d'altres. Alguna d’aquestes
exerceix un paper fonamentalment efector, mentre que altres formen part de
xarxes neurals subjacents a un processament de la informaciéo emocional més
complex. Alguns estudis indiquen que pot haver-hi una implicacié diferent, i fins
a un cert punt formant una xarxa neural particular, segons I'activacio de les unes
o les altres estructures, per a cadascuna de les emocions basiques.

EL SISTEMA LiMBIC | LES EMOCIONS

El 1878, el neurdleg francés Paul Broca va definir estructuralment el |16bul limbic
com el teixit cortical que forma una vora damunt de la cara medial dels hemisferis,
per damunt del tronc de I'encéfal i per davall del cos callés. Aquestes estructures,
juntament amb els bulbs olfactoris, es van passar a denominar rinencéfal o
“cervell olfactiu”, i es pensava que tenia un gran pes en la percepcio de les olors




i en el control de les conductes guiades per l'olfacte. Després, James Papez va
descriure que aquest rinencefal tenia connexions anatdmiques demostrades
amb I'hipotalem (per a ell una estructura clau en I'expressié de les emocions).
Aixi, Papez va proposar que el paper fonamental d’aquestes regions era el
processament de la informacié emocional. EI 1952, 'america Paul MacLean,
amb la idea d’enllagar la seua proposta amb la teoria emocional de Papez, va
parlar de cervell visceral i va utilitzar I'expressié sistema limbic per a fer
referencia a l'escorga limbica i a les seues connexions amb estructures
subcorticals, alhora que va proposar que aquest sistema participaria en el control
i 'elaboracié de les emocions, i no tant en el processament de la informacid
olfactoria.

Avui dia, sabem que a la zona medial dels hemisferis hi ha tot un conjunt
d’estructures nervioses ampliament interconnectades amb projeccions directes
sobre I'hipotalem i el tronc encefalic, que anomenen sistema limbic. Podem dir
que el sistema limbic queda constituit com un pont de comunicacio entre les
respostes autonomiques i conductuals als canvis de I'entorn. En una concepcid
moderna del sistema limbic, s'inclou 'amigdala, el cingulat, el prefrontal orbital
(orbitofrontal) i ventromedial, i altres estructures relacionades amb aquestes com
son el nucli dorsomedial del talem, I'hipotalem i la part ventral dels ganglis basals.
Aquesta seria la xarxa fonamental i particularment important per a I'experiéncia
de les emocions. A més, actualment es considera que estructures com
'hipocamp, el gir parahipocampal, els cossos mamil-lars, fornix i tracte
mamil-lotalamic, que antigament havien estat en algun moment formant part del
sistema limbic, se sap que no sén especialment importants per al processament
de les emocions, perd per contra son molt importants per al processament de la
memoria. D’aci que actualment es considera que hi ha dos subsistemes en el
sistema limbic, i que la funcié del sistema limbic és el processament tant de les
emocions com de la memoria.

Des d'un punt de vista més funcional, en el processament de la informacio
emocional es destaquen dos elements neurals clarament diferenciats, el periféric
i el central. L’element periféric de les emocions, implicat en I'activacié final dels
tres components de la resposta emocional (conductual, autonomic i endocri)
inclou I'hipotalem i diferents nuclis del tronc. EI component central compren
'amigdala i 'escorga cerebral, especialment I'escorga insular, I'escorga cingular
(el cingulat) i 'escorca prefrontal (arees ventrals, medials i orbitals). L’'element
central representa 'origen del processament emocional, mentre que el periféric
representa I'aspecte executor de la resposta emocional (expressio).

L’AMIGDALA | LA POR

L’amigdala és una petita estructura subcortical amb forma d’ametla que es troba
a l'interior del 16bul temporal medial, adjacent a la porcio anterior de I'hipocamp i
tocant a I'escorga periamigdalina i I'escor¢a de I'hipocamp. Aquesta estructura




envia informacié a I'hipotalem i al tronc de I'encéfal per a activar els tres
components d’una emocio (conductual, autondmic i endocri) com a resposta a
situacions d’indole variada. L’amigdala rep informacio sensorial del talem i de
I'escorca sensorial. També rep informacié de I'escorga d’associacié i del sistema
limbic (sobretot, de la formacié de I'hipocamp, és a dir, memories). Aixi mateix,
aquesta estructura envia connexions a I'escorga sensorial, a I'escorga frontal, a
la formacié de I'hipocamp, a I'hipotalem i a diferents nuclis del tronc de I'encéfal
(aquests serien els efectors de la conducta emocional com hem mencionat
abans). Per tant, 'amigdala representa la connexio entre la informacio sensorial
i els efectors (executors), que dona un significat emocional particular a
'experiencia sensorial de cada persona. L'amigdala esta implicada en les
reaccions emocionals de moltes espécies animals, incloent-hi I'ésser huma. A
mes, també té un paper important en els efectes de les emocions sobre diferents
processos cognitius com I'atencio, la memoria i la cognicio social (el que s’ha
anomenat hot cognition o cognicio¢ influida per emocions, per a diferenciar-la de
la cold cognition, que es refereix a processos cognitius lliures d’aquesta
influéncia).

En els primats, 'amigdala queda formada a partir d’'un conjunt de tretze petits
nuclis localitzats al pol rostral medial del I0bul temporal. Al seu torn, aquests es
poden agrupar en tres grups grans de nuclis ampliament connectats entre ells i
amb un patré especific de projeccions amb altres regions cerebrals: El nucli
basolateral, el medial i el central. Des d’'una perspectiva anatomica i funcional, el
nucli central esta molt relacionat amb diverses estructures del tronc de I'encéfal,
amb I'hipotalem i amb diferents arees de processament de la informacié sensorial
visceral. Es el més important per a les reaccions emocionals a estimulacio
aversiva (por). A més, els efectes dels ansiolitics (benzodiazepines) es
produeixen en el nucli central, i la hiperactivitat del nucli central és la base dels
trastorns d’ansietat. Aixi mateix, també podem trobar en aquest nucli una
poblacié extensa de receptors per a péptids opiacis (implicats, per exemple, en
les respostes d’hipoalgésia davant una situacié estressant aguda que pot
generar dolor). Per la seua banda, el nucli medial esta tocant a I'escorga
periamigdalina, i rep aferéncies del bulb olfactori i envia projeccions a I'escorga
olfactoria i a I'hipotalem (per tant, t& una funcié important amb el sentit de
I'olfacte). Finalment, el nucli basolateral —format pels més petits nuclis lateral,
lateral basal, basal medial i basal accessori— se situa tocant a I'escor¢ca de
I'hipocamp i té les seues principals connexions amb el talem, I'escorga cerebral
prefrontal orbital, i sobretot amb arees d’associacio sensorial, com I'insula i el gir
temporal inferior i superior. Avui en dia sabem que el nucli lateral és on es
produeix la por condicionada de tipus auditiu. A¢d se sap per experiments amb
animals on s’aparellen un soroll amb un xoc eléctric per tal de crear una por
condicionada, i s’ha observat que aquesta associacido entre els dos tipus
d’estimuls sensorials (auditiu més nociceptiu) per condicionament classic té la
seua base en el nucli lateral.




L'HIPOCAMP | LA POR CONTEXTUAL

La por condicionada també pot associar-se a un context concret. Imaginem que
tornem cada dia a casa després de la feina per un carrer de la ciutat, i un dia
patim una agressio en aquest carrer. A partir d’aquesta experiéncia, hi ha una
gran probabilitat que deixem de passar per aquest carrer i prenguem vies
alternatives. D’aquesta manera, es pot haver condicionat el carrer a la por, i ara
sera el mateix carrer el que és capag de despertar-ne I'emocié: s’haura produit
una por condicionada al lloc del trauma, al context. En aquesta mena de
condicionament no sols entra en joc 'amigdala, siné també 'hipocamp, ja que
€s una estructura clau en els processos de memoria de localitzacio espacial, com
veurem en els temes de memoria. Es interessant assenyalar que, segons la
investigacio amb animals, cal tenir un hipocamp amb els nivells de neurogénesi
normals, per a no barrejar memories contextuals entre elles. Traslladat a
'exemple d’abans, és normal tenir por condicionada a carrers “perillosos” (una
proteccio evolutiva), perd no és normal, i seria una fobia, si una persona ja no vol
passejar per qualsevol carrer fosc, o fins i tot si ja no vol eixir de casa per cap
carrer de la ciutat. Aquesta seria una indicacio de mal funcionament de
'hipocamp que, segons algunes investigacions, podria ser degut a una
neurogénesi defectuosa.

LESIONS DE L’AMIGDALA

El 1939, H. Kluver i P. Bucy van descriure les reaccions emocionals que
presentaven uns micos (Rhesus) que tenien lesionada I'amigdala per extirpacio
experimental bilateral dels lobuls temporals. Aquests animals mostraven
abséncia de la resposta de por davant estimuls que en situacions normals en
tindrien sense problemes (per exemple, davant una serp, davant el foc, etc.). A
mes, presentaven un increment de la ingesta i de I'exploracié oral dels objectes,
i també hiperactivitat sexual. Aquest quadre de respostes emocionals inusuals
es va denominar sindrome de Kluver-Bucy. En la década de 1950, es va
identificar 'amigdala com I'estructura principal responsable d’aquesta alteracio.
El problema d’aquests treballs inicials era que, a més de lesionar 'amigdala,
també quedaven afectades per la lesié algunes zones properes, com |'escorga
entorinica i el pol temporal, que avui sabem que participen en la regulacié de les
conductes socials i en el processament de la informacié emocional. Estudis més
recents en primats no humans que han provocat lesions selectives de I'amigdala
han mostrat que els animals amb aquest tipus de lesié mostren menys precaucid
a I'hora d’apropar-se a predadors potencials i mostren menys evitacié inicial cap
als éssers humans que no coneixen (fets molt inusuals en el cas de micos que
no presenten lesio). Aquestes conductes es presenten especialment marcades
en circumstancies de novetat i de falta de familiaritat, la qual cosa concorda amb
un paper de I'amigdala en el processament de la informacié imprevisible i
ambigua. En els estudis inicials, les lesions no selectives de I'amigdala
generaven deterioracions greus de la conducta social dels animals, cosa que




donava com a resultat la perdua del seu estatus social i comportava, en ultima
instancia, I'ostracisme del grup, la qual cosa implicava una mort gairebé segura
en la naturalesa. Avui sabem que les lesions selectives d’aquesta estructura
provoquen deterioracions més subtils i complexes que semblen dependre
d’altres factors (com, per exemple, el tipus d’interaccio, el moment de la lesio, la
grandaria del grup social, etc.).

En éssers humans, hi ha un trastorn genétic que segueix un patré d’herencia
autosomic recessiu (la malaltia d’'Urbach-Wiethe) que produeix una degeneracié
bilateral de I'amigdala molt associada a una deposicié anormal de calci. Un cas
classic en la bibliografia médica és el que es coneix com el cas de S. M., una
dona de vint anys que patia crisis epiléptiques greus. Inicialment es va creure
que S. M. tenia un tumor cerebral que provocava l'epilépsia. Perd prompte
comprovaren que les crisis eren generades per una atrofia bilateral que
presentava a I'amigdala. S. M. patia la malaltia d’'Urbach-Wiethe. L'exploracid
neuropsicologica de la pacient va mostrar que tenia una intel-ligéncia dins dels
rangs normals, amb preservacio de les diferents funcions cognitives i sense
problemes motors ni sensorials o perceptius. La principal deterioracié que
mostrava la pacient estava relacionada amb el processament de la informacié
emocional. Inicialment es va poder comprovar que S. M. no semblava mostrar
dificultats a I'hora de jutjar mitjangant fotografies les emocions que expressaven
els rostres de diferents persones, tret que 'emocio expressada fos la de por. Si
S. M. veia una fotografia d’'un rostre que indicava clarament una reaccio de por
en la persona, era incapag¢ d’identificar-la com a tal. La pacient sabia que el rostre
expressava algun tipus d’emocio, pero li costava identificar que es tractava de la
por. Semblava, doncs, com si fos incapa¢ de comprendre i entendre les
reaccions de la por en el rostre de les persones. S. M. era capag¢ de descriure
situacions que podrien provocar por a les persones, i també era capa¢ d’'usar
verbalment diferents conceptes per a descriure el que és la por. Aixi mateix, no
presentava problemes a I'hora d’identificar la por per mitja de la prosodia
(component emocional del llenguatge). A més de la incapacitat de reconeixement
de la por a partir del rostre, S. M. tampoc no podia representar aquesta emocié
mitjangant dibuixos. Quan se li demanava que dibuixés el rostre d’'una persona
que experimenta por, dibuixava la figura d’'un bebé de quatre grapes. A partir del
cas de S. M. sabem que la lesio bilateral de 'amigdala deteriora la capacitat de
reconeixement de la por a partir del rostre. A més, S. M. afirmava que no havia
sentit mai 'emocio de por; per aix0 els investigadors van intentar mitjangant
nombrosos (a vegades molt enginyosos) dissenys experimentals que la sentis:
pretenien espantar la pacient, perd no ho aconseguien mai. Finalment, van trobar
que, en tancar a la pacient en una habitacié hermética, i reduir la quantitat
d’oxigen mitjangant la inhalacié de CO, al 35%, van aconseguir que se sentis
espantada (encara que en eixir de I'experiment va comentar que "havia estat
divertit", la qual cosa indica, atés que la pacient es trobava en un laboratori i
sabia que no perillava la seua vida, 'ambiguitat de la por quant a emocio negativa




o positiva quan I'estimulacié externa no amenacga la nostra supervivéncia). A
partir d’aquest experiment, es va confirmar que a pesar que I'amigdala és
I'estructura principal relacionada amb aquesta emocio, no és I'unica del sistema
nervios relacionada amb la por, i es va fer una important distincié entre la por
provocada per amenaces externes (processament per part de 'amigdala) i la por
provocada internament per augment de CO, (processament per part d’algun
suposat "centre de I'alarma davant I'asfixia" localitzat en el tronc de I'encéfal).

L'INSULA | EL FASTIC

Diferents estudis de neuroimatgeria funcional han posat de manifest que I'insula
anterior resulta molt important per a detectar el fastic en altres persones i també
per a poder-lo experimentar. EI 2003 es va informar d’'una pacient (N. K.) amb
lesions en l'insula esquerra que no reconeixia expressions de fastic en altres
persones, i també el mateix any es va descobrir que aquesta és la zona que
s’activa quan els participants d’'un experiment veuen expressions de fastic en el
rostre d’altres persones i quan oloren un estimul repugnant (dels que fan fastic a
la majoria de persones, com ara brossa putrefacta o excrements). Ara bé, és
important considerar que el fastic és una experiéncia polifacética que pot afectar
diversos aspectes de la vida. Aixi, s’ha proposat la hipotesi d’'una arquitectura
neurocognitiva particular en la representacio cerebral de tres dominis de fastic:
a) un domini referit a I'experiencia personal i subjectiva del que s’anomena “nucli
fastigds” o “fastic essencial”, per exemple quan olorem una cosa putrefacta; b)
un altre domini referit a la repugnancia social, és a dir, la sensibilitat a les
expressions de fastic d’altres persones; i ¢) un altre domini referit a la
repugnancia moral, és a dir, la sensibilitat a les violacions etiques de la comunitat.
S’ha suggerit que l'insula podria ser I'estructura hub que uneix els tres dominis
de la sensibilitat al fastic, mentre que altres regions cerebrals poden processar
facetes especifiques d’aquesta experiencia multidimensional. Per exemple,
I'estriat (part dels ganglis basals) tindria un paper afegit quant al processament
del fastic essencial i social, per0 no tant quant al fastic moral, mentre que
I'escorga prefrontal intervindria més en el fastic moral (agd té molt de sentit, ja
que, com veurem en profunditat més endavant, I'escorga prefrontal és basica per
a la integracio de les normes morals i étiques de la comunitat).

EL CINGULAT ANTERIOR | LA TRISTESA

L’escorca del cingulat pertany al sistema limbic i va intercanviant informacions
amb regions de l'escorga frontal i altres regions del sistema limbic. La seua
estimulacié eléctrica produeix tant sentiments positius com negatius, encara que
el conjunt de les investigacions (incloent-hi estudis amb ressonancia magnética
funcional) sembla indicar que esta més involucrada amb els sentiments de
tristesa, angoixa i patiment. Es coneix que el cingulat anterior s’activa davant el
rebuig social (per exemple, si altres éssers humans ens exclouen d’un joc sense
motiu) i també s’activa durant I'experiéncia subjectiva de dolor fisic (per tant,




sembla que el dolor emocional i el fisic tenen una relacioé de processament neural
comuna en aquest centre neural). A més, la lesi6 del cingulat genera una pérdua
o bé una disminucio de la conducta motora voluntaria i de la motivacio, i provoca
mutisme i acinésia. EI mal funcionament del cingulat seria, doncs, responsable
de l'apatia i abulia que s’observa en els pacients amb trastorns afectius,
especialment depressid greu. Segons alguns investigadors, el cingulat
representa un punt de confluéncia de processos emocionals, atencionals i de
memoria, i influeix aixi sobre la presa de decisions (especialment aquelles
decisions que tenen un contingut moral i étic, i que depenen en part d’'emocions
i generen un conflicte a la persona). De fet, sembla que quan en una presa de
decisions la utilitat d’'una decisio entra en conflicte amb el component emocional
d’aquesta, s’activa el cingulat anterior. Aixi, també s’ha trobat que I'activitat del
cingulat anterior correlaciona amb la canalitzacié de I'atencio cap a l'interior de
la persona (la qual cosa podria resultar positiva o negativa segons les
circumstancies: considere el lector la sana autoreflexio versus l'excés de
concentracio en els problemes propis)

EL CORTEX PREFRONTAL | EL CONTROL DE LES EMOCIONS

Els investigadors coneixen des de fa temps el paper que té el cortex (o escorga)
prefrontal en el control de les emocions, i sobretot una zona concreta: 'escorga
orbitofrontal. Se sap que aquesta zona influeix en les respostes emocionals
organitzades per l'amigdala i en les respostes fisioldgiques que hi sén
organitzades per aquella. L’orbitofrontal es pot també dividir en la part lateral i la
ventromedial, i sembla que tenen funcions lleugerament diferents, com veurem
després.

Tenim molta informacio d’aquesta area pels estudis de lesions tant en animals
com en humans. En els primats la seua extirpacié redueix les respostes
emocionals i deixa I'animal més tranquil i també indiferent a les consequéncies
dels seus actes. En humans tenim informacié a partir del cas de Phineas Gage i
també a partir dels estudis amb lobotomia que es van realitzar al llarg de totes
les decades dels quaranta, cinquanta, i fins entrats els seixanta.

Tal vegada el cas de dany cerebral (0 un d’aquests) més famos de la historia és
el de Phineas Gage, un treballador del ferrocarril que va patir un aparatos
accident el 13 de setembre de 1848. En aquell moment, la seua feina consistia
a volar roques amb explosius per a permetre aixi el pas de les vies de tren, i
necessitava per a aixo col-locar pélvora i sorra en un forat perforat en la pedra.
Lamentablement, un error en el procediment va fer que, quan aquest obrer
intentava compactar la polvora col-locada en la cavitat utilitzant una barra de
metall, saltés una espurna. L’explosié de la mescla es va produir a escassos
centimetres de la cara del jove i, com a resultat, la barra de metall d’'un metre de
longitud i uns tres centimetres de diametre li va travessar el crani des de davall.
Phineas Gage va recobrar la consciéncia uns minuts més tard amb un forat que




tragava una diagonal des d’'una de les seues galtes fins a la part superior del cap,
just damunt del front. Gran part dels seus ldbuls frontals del cervell havien
desaparegut. No obstant aixd, Gage no sols va sobreviure a aquesta experiéncia,
sind que va ser capag¢ de recobrar la major part de les seues habilitats mentals
(atencio, llenguatge, memoria...). Perd, encara que objectivament no semblava
tenir déficits intel-lectuals ni de moviment significatius, la seua personalitat havia
canviat arran de l'accident: Phineas Gage ja no era exactament “el mateix”. Es
transforma en una persona amb mal geni, facil d’irritar, donat als insults, amb
propensié al malbaratament i amb una visié molt a curt termini de la vida. Era, en
general, una persona impacient i irreverent, que es deixava portar per desitjos
fruit d’'un capritx i que pensava poc en els altres. Va deixar la feina i la familia, i
va viatjar sense rumb, guanyant-se la vida exhibint el seu cas en circs i similars.
Dotze anys després, el 21 de maig 1860, Gage va morir després d’una crisi
epiléptica. En 1868 el Dr. Harlow publica el cas, descrivint per primera vegada
els canvis de personalitat experimentats per Gage despreés de la lesio. El cas de
Gage va constituir un tragic experiment natural que va permetre corroborar que
el cortex prefrontal no és una area no-funcional del cervell (com es pensava fins
aquest moment). Avui dia es creu que el canvi de personalitat de Phineas Gage
pot ser, en realitat, un exemple de sindrome prefrontal. Com sabem, el prefrontal
té un important paper en les funcions executives, i a I'hora de vincular
motivacions presents a objectius futurs, la qual cosa inclou la possibilitat de situar
les metes a llarg termini, la capacitat per a renunciar a recompenses immediates
en favor de projectes més ambiciosos, i la facultat de tenir en compte les
consequencies que els actes propis tenen sobre la gent que ens envolta i, en
general, la societat. Aixo explicaria que el nou estil de comportament de Phineas
Cage semblés en alguns aspectes al repertori de conductes esperables en algu
amb personalitat psicopatica. Com veurem en el tema seguent, els psicopates
també semblen mostrar dinamiques d’activacido neuronal en els I6buls frontals
diferents de la resta de la poblacid, perd en el cas de Gage aix0 seria produit per
la reorganitzacio de les neurones després d’haver-se lesionat.

Quant a la intervencio coneguda com a lobotomia, que ja ha deixat de practicar-
se i que es recorda com un episodi fallit de la historia de la psiquiatria, la seua
historia comenga a partir que es van comunicar els resultats de I'extirpacio
bilateral del I6bul frontal en micos, i també d’altres estudis clinics que mostraven
que l'extirpacio del frontal en humans amb tumors tampoc semblava provocar
deterioracio intel-lectual. En llegir aquestes dades, el neuropsiquiatre portugués
Egas Moniz va proposar la hipotesi que lesionar aquesta estructura podria tenir
beneficis en pacients psiquiatrics amb excés de depressio i ansietat patologica.
La logica de l'operacio era que, ja que deixava més tranquils i indiferents els
animals, seria terapéutica en aquells pacients amb un excés d’autocastig i
culpabilitat. La primera intervencié que es va fer va ser en 1935, i es va
denominar leucotomia, ja que es tractava de perforar el crani i, utilitzant un
aparell anomenat leucotom (aparell que més tard es va estilitzar i es coneixia




popularment com a “picador de gel”’), operar amb petits talls en el teixit del
prefrontal. A partir d’'una petita série de casos, Moniz va informar la comunitat
cientifica que aquesta intervencio no sols no tenia efectes secundaris, sin6é que
era capag¢ de revertir molts dels simptomes psiquiatrics que incapacitaven els
pacients. Aquest fet va popularitzar la técnica de tal manera que, en els anys 40
i a l'altre costat de I'Atlantic, el metge Walter Freeman va simplificar la intervencié
d’Egas Moniz, la qual va passar a dir-se «lobotomia». A partir de 1946, Freeman
va introduir la lobotomia transorbital, com a métode ambulatori, que consistia a
desconnectar I'escorga prefrontal de la resta del cervell mitjangant la insercio,
per I'drbita ocular, d’'una vareta afilada. Aixi, s’evitava la trepanacié del crani i la
intervencié es podia fer en la mateixa consulta ambulatoria en menys de 15
minuts. Aquest tractament es va aplicar en milers de persones. Les irreparables
lesions cerebrals que els va produir son un trist exemple dels errors comesos en
nom de la medicina. Temps després van sorgir els estudis que descrivien els
efectes secundaris de I'operacio: afebliment de respostes afectives, conductes
socials no apropiades al context, no anticipacié de les consequeéncies dels actes,
amoralitat i canvis en la personalitat, a part del risc vascular de l'operacio i
d’altres com desenvolupament d’epilépsia posttraumatica per I'operacié. Des
dels anys cinquanta, el nombre de lobotomies va disminuir de manera
progressiva, per la seua falta de precisio i pels efectes col-laterals esmentats.
També per l'inici dels psicofarmacs tipus haloperidol. No obstant aixd, Freeman
va continuar aplicant la técnica fins a 1967, fins i tot en pacients menors d’edat i,
en alguns casos, sense el coneixement o I'autoritzacio de I'afectat.

A-1.3 Estrés i salut

La paraula estrés s’'usa com a verb i com a substantiu. Pot referir-se tant a les
situacions com a la resposta de la persona. L’estressor és I'estimul que produeix
estres. A més, I'estrés com a tal no és una malaltia: les ultimes versions del DSM
i la CIE-1 parlen d’un trastorn adaptatiu. Perqué “I'estrés” siga considerat una
malaltia s’han de donar simptomes emocionals i/o conductuals en resposta a un
fet estressant identificable dins dels tres mesos seguents de 'aparicio del fet
estressant.

Una teoria molt antiga perd encara acceptada per a descriure’l és 'anomenat
“sindrome general d’adaptaci¢”, descrit per Hans Seyle el 1952. Per a Seyle
I'estres és la resposta no especifica del cos a qualsevol demanda que li posen,
que pot ser causada també per estimuls agradables (ex. viatge). El que compta
és I'exigéncia de la demanda. La resposta del cos a I'estrés sén canvis adaptatius
a curt termini (que fins i tot poden ser beneficiosos com després veurem), pero
si la resposta es manté molt de temps (passant a ser estrés cronic) deixa de ser
adaptativa i es transforma en patologica. De fet, Seyle va introduir tres etapes o
fases en la resposta d’estrés: primer tindriem la reaccié d’alarma a curt termini,
que seria la reacci6 logica i natural que té un organisme quan alguna situacié
representa una amenagca a la seua homeostasi (equilibri), la reaccid pot posar a




prova les defenses i fins i tot, durant un curt periode de temps, fer que augmente
la seua fragilitat (aixo0 dependra de I'estat de partida de I'organisme, del seu
sistema immunitari i de la seua salut), perd, de seguida, i en circumstancies
optimes de salut, 'organisme s’enfortira i evolucionara a un estat de resisténcia,
dissenyat per I'evolucio per a enfrontar (i superar) el perill extern amenagant. Ara
bé, si aquesta amenaga es manté en el temps (0, en la nostra especie,
malauradament s’imaginen que el perill és encara prop, encara que no siga real)
llavors I'organisme entra en el que es coneix com a estat d’esgotament, en que
les defenses baixen i poden aparéixer malalties degudes a l'estrés.

RESPOSTA BIOLOGICA A L’ESTRES

Les persones que viuen una circumstancia potencialment estressant poden
desencadenar I'activacio de la resposta d’estres, que provoca una alteracio en el
sistema fisiologic. Aquesta resposta, i tot el procés que es desenvolupe en el
temps, tindra un efecte o altre sobre la malaltia; efecte que és molt variat en la
poblacié i segons diferéncies individuals. De fet, un repte actual de la psicologia
de la personalitat és establir les connexions entre diferents personalitats amb
I'estres, per exemple la personalitat tipus A i la seua disponibilitat a patir una
resposta d’estres no adaptativa i greu (perd aixd €s una altra historia... i en
aquesta assignatura sols parlarem dels aspectes fisiologics, no de personalitat).

La via fisiologica directa que connecta els esdeveniments vitals estressants i la
malaltia és constituida en primera instancia pel SNA (sistema nervidés autdonom)
concretament la branca del simpatic, i per 'lHHA (eix hipotalem hipofisi adrenal),
en una doble resposta fisiologica. Si bé la resposta és doble, una de les dues
predomina en el temps com ara veurem. La primera via, la del sistema nervids
simpatic (SNA) és responsable que s’allibere adrenalina des de la medul-la
adrenal i també noradrenalina: aquesta és la via més rapida i amb efectes curts
en el temps. La segona via, I’hormonal, parteix de I'hipotalem amb ['alliberacid
de CRH (hormona alliberadora de corticotropina) que estimulara la hipofisi
perqué allibere ACTH (hormona adrenocorticotropica, o corticotropina, son noms
sinbnims), i ja aquesta ACTH estimulara I'escor¢a suprarenal perque allibere els
glucocorticoides, dels quals en la nostra especie el més important és el cortisol.
Aquesta segona via és més lenta i té uns efectes més llargs en el temps. Es
interessant assenyalar que les dues vies es retroalimenten entre si. Tant
'adrenalina com el cortisol tenen efectes globals en I'organisme, destinats a
desenvolupar la resposta de “lluita-fugida”, que és la resposta amb la qual
'organisme enfronta els perills de I'exterior, és a dir, la resposta d’estrés: la
frequencia cardiaca i la pressio arterial (tensid) augmenten per a poder enviar
meés oxigen a la musculatura (es tracta d’activar el cos, posar-lo en tensio, en
alerta i en disponibilitat per a I'actuacio immediata si cal), els pulmons demanden
meés oxigen per al cos i per al cervell, la glucosa emmagatzemada s’allibera per
a donar més energia al cos, el sistema immune s’activa i envia cél-lules
especialitzades per a combatre als patdogens, i algunes funcions de I'organisme




s’interrompen durant periodes d’estrés: es pot observar un alentiment de la
digestié i també una pausa en el sistema reproductiu. Tota aquesta resposta
fisiologica s’aconsegueix amb l'alliberament addicional (induit pels dos sistemes
anteriors) d’altres substancies com ara per exemple glucago (responsable de
'augment de la glucosa en sang), endorfines (que son molt importants perque
ens produeixen menys percepcio del dolor), vasopressina (responsable de la
retencio de liquids i hipertensid) i altres.

ESTRES | SISTEMA IMMUNITARI

Ara bé, com déiem, I'estrés pot tenir efectes adaptatius, sempre que es puga
garantir la condicié que no s’allargue massa en el temps. L’estres pot potenciar
el sistema immunitari de manera positiva, per a protegir 'organisme. Per a
entendre agod bé, s’ha d’explicar breument la funcié del Sl en l'estrés: la
inflamacié és la clau. La inflamacié és la primera reaccié dels teixits del nostre
organisme per a aillar i destruir els agents patdogens: augmentar el volum i la
temperatura dels teixits. La inflamacié és la primera resposta general de
'organisme davant d’'una agressié (com per exemple I'estrés). En un primer
moment, un baix nivell d'inflamacié pot ajudar I'organisme: I'estrés agut (de curt
termini) prepara el Sl per a fer front a demandes de I'estressor: hi ha evidéncies
que mostren un augment de la rapidesa en la curacio de ferides i una major
resisténcia a les infeccions i els tumors justament després d’un esdeveniment
estressant (és interessant per exemple alguna prova que s’ha fet amb tatuatges
i augment de la immunitat cel-lular justament després de fer-se’l). En qualsevol
cas, els investigadors en aquesta etapa tampoc volen parlar exactament de
potenciar recursos, sind meés aviat que apareix una redistribucié dels recursos
del SI: un augment de la defensa innata (augment de cél-lules NK i de fagocits),
una major immunitat cel-lular en la pell com ja hem comentat, i també una
potenciacio i alliberament d’interleucines IL1 i IL6 (les IL, interleucines, o
simplement citocines, son unes proteines que potencien el Sl, ja que ajuden que
les seues cel-lules, per exemple els limfocits, es diferencien i maduren) induides
pels glucocorticoides (cortisol). Tot agd pot ser positiu en un primer moment per
a una defensa eficag, perd sempre en funcié d’'una dosi temporal d’estrés. Quan
la persona pateix una cronificacié de I'esdeveniment estressant, la reaccio del Si
deixa de ser una defensa i passa a ser un risc per a 'organisme (a algu li sona
la frase tempesta de citocines?). En disminuir la competéncia del Sl, moltes
vegades a causa d’una sobreactivacid, que és el responsable de detectar i
neutralitzar els agents patogens bioldgics com ara bacteris i virus, la salut del cos
és compromesa. Avui en dia s’accepta que una resposta de baix grau
d’'inflamacié generalitzada pel cos de manera cronica pot representar un risc
silencidés de malaltia, i s’han desenvolupat algunes proves bioquimiques per a
identificar-la (per exemple amb una analitica de proteina C reactiva).




RESPOSTA D’ESTRES | SALUT

Si generem una emoci6 negativa en el cervell, ens posarem en situacio d’alarma,
perqué percebem una amenaga o perill, siga real o percebuda per 'individu. En
resum del que s’ha dit abans, s’envia un senyal a I'hipotalem, que regula les
funcions vitals a través del SNA-S i del sistema neuroendocri, i aquest fet
produeix un augment de l'adrenalina i el cortisol, altrament conegut com a
resposta d’estrés. Aquests canvis afecten el metabolisme i el funcionament de
practicament tots els sistemes de I'organisme, com per exemple la hiperactivacio
del sistema cardiovascular, augmentant la pressio arterial, la frequéncia cardiaca
i els acids grassos en la sang. Una vegada més, el que té importancia aci és la
durada en el temps de I'esdeveniment (o bé la durada en el pensament de la
persona, o la durada de I'emocié negativa...). Si es transforma en cronic, cada
un dels sistemes afectats per la resposta d’estrés podra sofrir i desenvolupar
malalties.

La resposta d’estrés endocrina (hormonal) i del metabolisme allargada en el
temps ens podra dur miopatia (desgast muscular), fatiga i diabetis (per
acumulacio de glucosa —sucre— en la sang que no arribem a utilitzar, per aixo
I'exercici €s terapéutic per a les persones amb estres, que aixi poden “cremar”
meés quantitat d’aquesta glucosa). La resposta cardiovascular d'estrés
mantinguda de manera cronica facilita el dany a I'interior de les artéries i el diposit
de les plaques grasses (ateromes) en aquestes (ateroesclerosi), les quals
redueixen el diametre dels vasos sanguinis, amb el perill que aparega la
hipertensio i el dany en el muscul cardiac (inclos linfart). La resposta
gastrointestinal d’estrés durant molt de temps pot transformar-se en problemes
cronics en el ritme de defecacid, i també ulceres gastrointestinals (per manca
dels fluids necessaris per a digerir) i a vegades combinacions amb patologies
autoimmunes com ara el colon irritable. La resposta reproductiva d’estrés
sostinguda en el temps pot dur a un estat d’anovulacié (amb infertilitat transitoria
durant el periode d’estrés), ja que I'eix hormonal reproductiu es veu inhibit per
I'eix hormonal adrenal de I'estrés, i també pot aparéixer impotencia o ejaculacié
precog¢ (aquests son més aviat efectes sexuals i no reproductius). La resposta
respiratoria d’estrés, que és la hiperventilacio cronica, per la necessitat que té el
cos d’inspirar més oxigen, pot ressecar el sistema respiratori i produir una tos
nerviosa constant, i també el desenvolupament d’asma en alguns individus
susceptibles. La resposta alterada del sistema immunitari deguda a un estrés
cronic ja I’hem comentada abans, i afegim sols que una descoordinacio del Sl
provoca immunosupressio, que pot ser lleugera o fins i tot més greu, deixant la
persona a I'abast de malalties infeccioses variades (qui no ha patit alguna vegada
un refredat justament després dels examens i de diverses setmanes d’estudi i
esforg?). La resposta d’estrés davant el dolor també és interessant: ja hem
comentat abans que en un primer moment s’alliberen endorfines, que
disminueixen la percepcid del dolor, i que aixd pot ser beneficios segons la




circumstancia, perd, amb el temps, aquestes endorfines deixen de produir-se
amb la quantitat necessaria per al cos (que és cada vegada més gran) i aixi,
doncs, el que apareix de rebot son mialgies, dolors inespecifics, migranyes i mal
de cap, o de coll o d’esquena, cronic. Finalment, s’esta estudiant molt en els
darrers temps l'efecte de I'estrés cronic (que pateixen per exemple els cuidadors
de malalts amb malalties degeneratives) en el cervell, i ja sabem que un estrés
important en intensitat i a més prolongat en el temps pot produir una mort
neuronal especial anomenada “per excitotoxicitat”. En aquest fenomen
intervenen els glucocorticoides, especialment el cortisol, i també el glutamat, els
receptors NMDA, i I'excés de calci a dins de les neurones, que porta a
I'alliberament de radicals lliures (molécules que ataquen la membrana i altres
parts de la neurona fins que la destrueixen), i afecta especialment les neurones
de I'hipocamp, amb la consequéncia de [l'afectacidé de la memoria quasi
assegurada.

En resum, els humans hem d’evitar que la resposta d’estrés es faga cronica en
el nostre organisme, ja que les seues consequéncies son clarament negatives
per a la salut. Encara que en aquest apartat s’haja parlat sols del tema des d’una
perspectiva bioldgica, és important mencionar aci que els psicolegs han fet molta
tasca per a millorar la resposta d’estrés, almenys aquella part que les persones
poden controlar, per exemple amb meditacié o altres técniques cognitives i
conductuals.




TEMA 2) AGRESSIO | CONDUCTA AGRESSIVA
A-2.1 L’agressié des d’una perspectiva psicobiologica

L’agressi6 o la violéncia no estan contemplades en els manuals classificatoris de
psiquiatria com un trastorn especific. La definicié que es fa del terme agressi6 en
el DSM-IV és la seglent: “agressio és una conducta intencionadament dirigida a
provocar un mal fisic a uns altres”. Clarament, el que importa aci és la intencio.

En aquest tema seguirem la definicio d’agressio i la classificacio de conducta
agressiva de Moyer (Violence and aggression: A physiological perspective, by
K.E. Moyer. New York: Paragon House, 1987), que té l'origen en l'observacio
animal. Segons aquest autor, podem definir-la aixi: “L’agressié és una conducta
que involucra lintent d’infligir un dany o de comportar-se de manera destructiva
cap a un altre organisme”. Com es pot observar, la variable més important en
ambdues definicions és la intencionalitat (és a dir, s’exclouen aquells actes
accidentals que poden lesionar un altre individu). La intencionalitat d’'una
conducta agressiva porta el desig de danyar, ridiculitzar o impedir 'accés a un
recurs i converteix a la mateixa conducta en el punt final de la motivacié. La
conducta agressiva ha de ser una conducta lesiva. Quant a la classificacié en
diversos tipus d’agressio, que veurem en el punt seguent, la de Moyer és una
classificacio funcional, i es postula que cada una té un substrat neurobioldgic
diferent.

Per altra banda, és interessant fer una distincio entre I'agressivitat i 'assertivitat.
La primera és un estat que reflecteix la facilitat amb qué pot produir-se agressio.
Es un estat, no és un acte agressiu aillat. En la segona, l'individu assertiu duu a
terme les accions dins de les normes socials, i defensa el jo sense agressio. Es
important reflexionar sobre el fet que, en algunes ocasions (totes les situacions
que impliquen defensa propia per a la supervivencia) no n’hi ha prou de mostrar-
se assertiu i que, malauradament, algunes vegades els humans han de posar-
se agressius per necessitat (agressié defensiva) i és per aixd que alguns
neurobiolegs defensen que la conducta agressiva té una base adaptativa i
evolutiva, i per aix0 persisteix en el patrimoni genétic. Aquest punt de vista no
esta lliure de polémica.

A-2.2 Classificacié de la conducta agressiva

La primera distincio general i important que cal fer és diferenciar entre I'agressio
intraespecifica: seria aquella que es produeix entre membres d’'una mateixa
espécie, i 'agressio interespecifica: seria aquella que es produeix entre membres
de diferents espécies, on hi ha un depredador i una presa (aquesta conducta
agressiva també pot ser anomenada predatoria).




AGRESSIO EN ANIMALS

En els animals s’han pogut estudiar molt bé els diferents tipus de conducta
agressiva, ja que el seu comportament és molt més ritualitzat que el dels
humans. Hi ha unes eines de laboratori per a la recerca de la conducta animal
que es diuen etogrames, que consisteixen en un cataleg o inventari de
comportaments o accions exhibides per un animal, i que s’han utilitzat molt en
etologia. Els comportaments en un etograma generalment es defineixen com a
mutuament excloents i objectius, i eviten la subjectivitat i la inferéncia funcional
quant al seu possible proposit. Quant al comportament agressiu de les rates, es
pot consultar I'etograma de Martinez et al. (Psicoldgica, 1991. Anaélisis
etoexperimental de la conducta agonistica en ratones) per a observar les
diferents categories conductuals mitjangant les quals podem quantificar si es
produeix amenaga, atac, defensa, submissio o fugida.

Seguint 'esquema de Moyer, en els animals es distingeixen els seguents tipus
de conductes agressives:

1. Agressio predatoria, en resposta a un ésser viu que serveix de presa.

— S6n conductes d’atac dirigides cap a les seues preses naturals amb un patro
de conducta fred i no emocional.

— La principal intencio és satisfer necessitats fisiologiques (aliment).

— No hi ha grans diferéncies de sexe.

— Té propietats de reforg.

— Factors que la fomenten: més gana, menys por, més experiéncia previa.
2. Agressio entre mascles, en resposta a la proximitat d’'un mascle estrany.

— Es coneix també com a agressio social perque I'estimul és la preséncia d’'un
altre mascle coespecific no familiar en el terreny de I'atacant (és una agressio
territorial).

— El patr6 de conducta és estereotipat i ritualitzat, que no tendeix a matar, sin6d
que més aviat és competitiu.

— Factors que la fomenten: feromones (son en els orins, i sén controlades per
la testosterona)




3. Agressio induida per la por, consecutiva a sentir-se atrapat i precedida per
intents de fugida.

— L’estimul és una amenaga de la qual no es pot fugir.
— El patr6 de conducta és no ritualitzat (es dirigeix cap a zones vitals).

— Es defensiva, amb un atac molt vigords, que produeix un dany seriés a
I'atacant.

— Té un alt component afectiu (emocional).

— Sempre va precedit d’'intents d’escapar i solament apareix quan s’han esgotat
les possibilitats d’escapar.

4. Agressio irritativa, en resposta a un ventall de circumstancies com el dolor, la
frustracio o la deprivacio. Pot estar dirigida a éssers vius o a objectes.

— L’estimul és alguna cosa nociva o desagradable.

— El patr6 de conducta és no ritualitzat (es dirigeix cap a zones vitals).

— Pot ser desencadenada gairebé per qualsevol estimul.

— Es descriu com a ira o colera.

— No va precedida per intents d’escapar, a diferéncia de la induida per la por.

5. Agressio maternal, en resposta a la proximitat d’un individu potencialment
perillés per a les cries.

— Desencadenada per un animal estrany (de la mateixa o diferent espécie) prop
de les cries.

— Patr6 de conducta no ritualitzat, és defensiva.
— Apareix ja durant la gestacio.

— Aconsegueix el seu punt més alt durant la primera meitat del periode de
lactancia, i va disminuint progressivament fins a desapareixer al final de la
lactancia.

AGRESSIO EN HUMANS

En nosaltres no és possible diferenciar amb tanta nitidesa els diferents tipus
d’agressié a partir de la base dels nostres patrons de resposta. Els humans
presentem pocs patrons de conducta provocats de manera automatica (estem
molt contaminats per la influencia de I'aprenentatge i la cultura) i I'is d’utensilis
complica més qualsevol mena de classificacié empirica. A més, els diferents tipus




d’agressié interactuen els uns amb els altres i també amb altres estats
emocionals.

Una classificacio possible de I'agressio en humans:
1. Agressio emocional o afectiva

— La principal causa és la frustracio.

— Es perillosa quan no es controla.

— lgual que I'agressi¢ irritativa en animals

2. Instrumental, que és una resposta apresa per a obtenir un refor¢ no
directament relacionat amb I'agressio

— Té una finalitat a curt o llarg termini.

— Molt influida per I'aprenentatge.

— Sense fort component emocional (a sang freda)

3. Sexual

— L’estimul és el desig o impuls sexual.

— Es susceptible de tractament (castracid, veure més endavant).
— Importancia de la dominancia cap a l'altre.

4. Induida per la por

A-2.3 Estructures neurals de la conducta agressiva

Des d’una perspectiva biologica, la conducta agressiva pot ser el reflex de:
1. un augment dels impulsos agressius,

2. un augment de la reactivitat emocional als estimuls ambientals, i

3. un déficit dels mecanismes inhibitoris de la conducta (control de I'impuls).

Probablement, cadascun d’aquests fenomens és regulat per sistemes bioldgics
diferents, possiblement interrelacionats, i dona lloc a manifestacions agressives
particulars. La recerca dels fonaments bioldgics d’aquests fendmens s’ha
orientat en dues direccions: la localitzaci6 neuroanatdomica dels sistemes
encarregats de la regulacio de l'agressivitat, i els processos neuroquimics
relacionats amb les seues manifestacions.




Atenint-nos a la neuroanatomia, la regulacié de I'expressié de les conductes
agressives esta localitzada, segons indiquen la majoria de les troballes, en
estructures tant de tipus subcortical (sobretot limbiques) com de tipus cortical (en
els lobuls frontals i temporals).

Hi ha una série d’estructures subcorticals que s’han associat amb I'ocurréncia de
conducta agressiva (o0 bé d’agressio defensiva) quan sén estimulades, com ara
'amigdala, I'hipotalem lateral, i també I'area tegmental ventral i la substancia
grisa periacueductal (ambdues al tronc de l'encefal). A més, es coneix un
augment dels impulsos agressius amb els trastorns d’origen epiléptic focalitzat al
nivell cortical del I0bul temporal, sobretot a I'extrem anterior.

Per la seua banda, els mecanismes més clarament relacionats amb la inhibicio
o control dels impulsos semblen preferentment localitzats en arees corticals
prefrontals, en particular en zones orbitofrontals i frontomedials. En aquestes
arees hi ha neurones que es disparen especificament durant la inhibicié activa
d’'una resposta condicionada. L’escorg¢a prefrontal modula (pot inhibir) els circuits
subcorticals comentats abans. Si es lesiona, es pot produir el trastorn antisocial
de personalitat (inadaptaci6 a les normes socials, impulsivitat, irritabilitat,
indiferéncia...) amb pérdua general de les inhibicions. De manera interessant,
les arees 6, 9 10 de I'escorga prefrontal semblen ser les uniques que projecten
directament a les regions del rafe dorsal en el tronc de I'encéfal (el rafe
proporciona la innervacio serotoninérgica a tot el cortex i al sistema limbic, i la
serotonina sembla ser molt important per a controlar I'agressivitat, com veurem
a continuacio). Finalment, les recerques més actuals han relacionat algunes
arees del prefrontal amb uns certs aspectes de la conducta prosocial (&tica i
moral) com, per exemple, I'activitat i integritat del cingulat anterior s’ha relacionat
amb Il'empatia; les lesions de [lorbitofrontal afecten els sentiments de
remordiment (els anul-len); el prefrontal ventromedial és molt important per a la
presa de decisions basades en I'ética, mentre que el prefrontal ventrolateral és
imprescindible per a una correcta inhibici6 de la conducta socialment no
adequada. Per part seua, el prefrontal dorsolateral sembla que té a veure amb
els aspectes més pragmatics i menys emocionals de les decisions i el raonament.

A-2.4 Bioquimica de I’agressié

Alguns sistemes de neurotransmissio cerebrals semblen jugar un paper
important en les manifestacions agressives. El primer indicador bioldgic que es
va relacionar amb 'agressivitat va ser I'activitat de la monoaminooxidasa (MAO)
disminuida, que es va trobar en individus violents. No obstant aixo, també es
troba disminuida en subjectes impulsius no violents, com els ludopates, i en
individus cercadors de sensacions com els matadors de bous. Es probable, per
tant, que la disminucié de l'activitat MAO estiga relacionada més amb una
disminucié de la capacitat per a controlar els impulsos que amb la conducta
agressiva propiament dita.




SEROTONINA

El neurotransmissor més exhaustivament investigat en les conductes agressives
ha estat la serotonina. En estudis amb animals s’ha demostrat que els
antagonistes serotoninérgics indueixen les conductes agressives mentre que els
agonistes la inhibeixen. En humans, el primer indici de la implicacid
serotoninérgica va ser trobat en conductes autoagressives en un estudi de 1976,
en el qual van trobar nivells disminuits del metabolit 5-HIAA en pacients suicides.
Posteriorment, aquesta disminucié de I'activitat de serotonina s’ha demostrat
també en els individus amb historia d’agressions fisiques o de piromania, aixi
com en adolescents amb historia de conductes cruels cap als animals. La
reduccio del 5-HIAA sembla correlacionar-se especificament amb una
agressivitat més aviat impulsiva i no amb [l'agressivitat premeditada
(instrumental), de la mateixa manera que s’associa preferentment a les
conductes obertament agressives enfront de [I'agressivitat encoberta de
conductes com el xantatge.

Altres neurotransmissors implicats en les conductes agressives poden ser la
dopamina i la noradrenalina. L’estimulacié dopaminérgica produeix conductes
agressives en rates, mentre que [Il'antagonisme dopaminérgic inhibeix
I'agressivitat. S’ha suggerit que la hipoactivitat serotoninérgica es relaciona amb
la impulsivitat i la irritabilitat, mentre que l'activitat noradrenérgica marcaria la
direccio de I'agressivitat. Una activitat de noradrenalina augmentada junt amb un
déficit de serotonina podria ocorrer en els individus amb trastorns impulsius de
la personalitat i seria responsable d’'una agressi6 dirigida cap al medi. Quan la
disminucié de serotonina es combina amb una disminucié de l'activitat de
noradrenalina, com ocorre en els pacients depressius, I'agressivitat es dirigeix
cap al mateix subjecte.

TESTOSTERONA

Les hormones sexuals, en particular la testosterona, han estat relacionades amb
la preséncia d’'una major agressivitat, fonamentalment en els estudis amb
animals. En humans, les concentracions elevades de testosterona s’associen
amb una major sociabilitat i impulsivitat, perd6 no directament amb una major
agressivitat (no és una relacié simple). No obstant aix0, les observacions
cliniques en pacients amb sindromes de feminitzacido i de masculinitzacié
suggereixen que l'androgenitzacid excessiva podria acompanyar-se d’una
agressivitat més elevada. A més, les taxes d’homicidi, suicidi i agressio sén
majors en el sexe masculi, i la testosterona podria exercir un paper important en
el desenvolupament d’aquests comportaments. En els animals, i en la majoria
d’espécies, els mascles sén més agressius que les femelles. En els mascles
I'agressio apareix o es reforga en la pubertat i en I'época de reproduccié (per més
testosterona).




En un estudi recent de revisio (Delgado et al., «estosterona y homicidio: as-
pectos neuroendocrinos de la agresion». Rev. Fac. Med. 2020) dels 66 estudis
inclosos, més del 50% van associar el comportament agressiu o homicida amb
nivells elevats de testosterona, hormona que podria modular I'activitat de les vies
cerebrals serotoninéergiques i dopaminergiques involucrades en el comportament
agressiu per mitja de receptors androgenics i estrogénics. Es van trobar relacions
significatives entre us d’esteroides anabolics i homicidi, i entre testosterona
circulant en dones i trets de personalitat antisocial. Aixi mateix, es van observar
canvis de concentracions sériques de testosterona en subjectes amb tendéncies
suicides. La conclusié de l'estudi fou que la informacio trobada en la revisié
suggereix que si que hi ha una associacio entre els nivells de testosterona i el
desenvolupament de comportaments agressius, homicides i suicides.

TESTOSTERONA, CASTRACIO | AGRESSIO

La castracid quimica és un terme utilitzat per a descriure els medicaments
destinats a reduir la libido i a reduir I'activitat sexual en general, amb la intencid
d'impedir que els violadors, pederastes i altres delinquents sexuals
reincidisquen.

En la castracié quimica no s’ocasiona un canvi fisic permanent en el cos.
S’administren diferents medicaments, per exemple Depo Provera, que
normalment son progestagens aprovats per la FDA per al control de la natalitat,
que sufoquen (en teoria) la conducta sexual dels delinquents sexuals per mitja
de la reduccié dels nivells de testosterona en els homes en disminuir els nivells
d’androgens en el torrent sanguini. Aix0, en teoria, redueix les fantasies sexuals
compulsives d’alguns delinquents sexuals. Els efectes secundaris de la droga
han estat rars i es creu que son totalment reversibles amb la interrupcio del
tractament. La castracido quimica com a métode terapéutic ha estat i és molt
polémica. A causa de la demanda publica per a reduir el nombre de delictes
sexuals, ha estat proposada com una alternativa reversible, incruenta i amb
menys efectes col-laterals que la castracio quirurgica. Pero els estudis realitzats
no aconsegueixen confirmar que la castracié resulte un métode eficag en la lluita
contra els agressors sexuals. En recerques recents sobre delinquents sexuals
castrats, es va comprovar que molts continuaven amb les seues practiques i
desitjos sexuals, i fins i tot alguns violadors eren més actius després de la seua
castracié (per exemple utilitzant eines amb les victimes en compte del penis).
Aquests estudis van tenir com a consequéncia que la castracio, siga quirurgica
0 quimica, haja estat abandonada com a métode acceptable de tractament en la
majoria dels paisos.

A-2.5 Conducta prosocial i agressi6 patologica

A banda d’estudiar la conducta agressiva, tant en animals com en humans, des
del punt de vista adaptatiu i filogenétic, els investigadors tracten d’explicar i de




buscar les bases neurobiologiques del que podriem dir que son dues situacions
diferents, en els extrems del que seria la conducta agressiva ordinaria. Per una
part, el contrari de la conducta agressiva, el que s'anomena conducta prosocial,
té alguna base biologica?, podem dir que estem preparats biologicament per a
fer “el bé”? |, per altra banda, I'extrem oposat, que seria aquell tipus de conducta
agressiva que no pot explicar-se (almenys completament) per cap de les raons
esmentades abans. Seria aquesta conducta agressiva extrema, patologica, que
és propia d’'un tipus d’alteracio de la personalitat que s’anomena psicopatia.

CONDUCTA PROSOCIAL

Encara que no existeix una definicid universal del concepte de conducta
prosocial, el consens la defineix com un repertori de comportaments de caracter
social i positiu cap als altres. Una proposta de definicié afirma que tota conducta
social positiva s’efectua per a beneficiar un altre en preséncia (o no) de motivacié
altruista, com per exemple donar, ajudar, cooperar, compartir, consolar, etc. Els
comportaments prosocials es basen en la nocié d’empatia cap a I'altre. L’empatia
€s un concepte complex, que s’ha estudiat des de moltes perspectives, inclosa
la neurobiologica. L'empatia s’inclou dins d’'un concepte més ampli anomenat
teoria de la ment (ToM), la qual correspon amb una ampla xarxa neural que
consta de diverses zones. Per una part, tenim el sistema de neurones espill, que
s’encarrega d’observar i d’'imitar conductes dels altres, i que es processa en el
cortex premotor, solc temporal superior i unié temporoparietal. Després, una altra
xarxa es dedica a reflexionar sobre els pensaments i les creences dels altres,
localitzada en el precuneus, cingulat posterior, cortex prefrontal medial, i també
el solc temporal superior i unié temporoparietal. Finalment, la xarxa encarregada
de reflexionar sobre les intencions darrere de les accions dels altres inclouria
totes les zones anteriors.

A partir de les investigacions al voltant de 'empatia i la ToM hem pogut arribar al
que es coneix com a “cervell moral”, concepte que es troba actualment “de
moda”, i que estaria a la base de la conducta prosocial. Les principals regions
del cervell que participen en la regulacié de la cognicio i el comportament moral
son I'escorga prefrontal ventromedial (implicada en la presa de decisions etiques
i emocionals), ventrolateral (implicada en la inhibicio de la conducta), dorsolateral
(implicada en el raonament i en la presa de decisions meés practiques i menys
emocionals) i l'orbitofrontal (implicada en el penediment i la culpa), juntament
amb I'amigdala. Altres arees involucrades en la regulacié moral inclouen la
circumvolucio del cingulat (anterior i posterior), insula anterior, i via de
recompensa mesolimbica.

IRA PATOLOGICA

Algunes persones pateixen un tipus de predisposicio cap al comportament
agressiu i violent: son els psicopates. Pero, s’ha de tenir en compte, en primer




lloc, que les persones amb psicopatia, si bé és cert que sén capacos de cometre
actes molt violents, no tots els psicopates els fan, de fet. La psicopatia és una
alteracio de la personalitat que va més enlla de la conducta agressiva. Aixi
també, no totes les persones que cometen actes agressius (fins i tot molt
violents) son considerats psicopates. La psicopatia primaria és un trastorn de
personalitat en el qual el simptoma central és una deficient resposta afectiva cap
als altres, egocentrisme i manca d’empatia. Juntament amb aixd apareix una
tendéncia a dominar mitjangant 'amenaca, sense remordiments ni vergonya. A
meés, en la psicopatia, les persones es comporten com a manipuladors i
arrogants, perd amb aparengca de normalitat. La psicopatia no condueix
necessariament al crim, encara que logicament augmenten les probabilitats que
océrrega. Un dels aspectes centrals d’aquesta personalitat és que trenquen les
normes socials per plaer. En I'ambit neurobiologic, la “teoria de la baixa por”
ofereix una explicacio psicofisiologica sobre la psicopatia primaria. Aquesta
teoria es basa en dades de ressonancia funcional, en els quals els subjectes
observaven dins de I'escaner unes imatges d’actes agressius o lesius (de tota
mena, inclosos intencionals i no intencionals, i des de la perspectiva tant de
'agressor com de la victima). En general, les persones amb psicopatia no
reaccionen igual (és a dir, fisiologicament parlant el seu cervell no reacciona). De
fet, els estudis ens mostren que els psicopates primaris presenten una baixa
activacié de I'amigdala i del cortex prefrontal davant d’aquestes imatges, i amb
aix0, dificultats per a formar memories emocionals i prendre decisions
empatiques. En la baixa resposta de I'amigdala esta implicat un catabdlit de la
serotonina, I'acid 5-hidroxiindolacétic (5-HIAA), que es troba amb baixos nivells
en els psicopates primaris. Com ja hem dit en anteriors apartats, sembla que 5-
HIAA en quantitats normals actua com a fre de I'agressivitat, i la seua disminucio
augmenta la probabilitat que aparega una conducta agressiva. A més, les
persones amb psicopatia presenten menys substancia grisa en l'escorga
prefrontal anterior i en els I0buls temporals que en el cas dels criminals no
psicopates i les persones no criminals. L’orbitofrontal apareix danyat en molts
d’ells, tant estructuralment com funcionalment. Quant als Idbuls temporals,
especialment es va trobar menys substancia grisa en I'amigdala en alguns
estudis, encara que en altres no s’ha pogut confirmar acd. Es interessant
comentar que en el diagnostic de la psicopatia destaca I'escala de Robert Hare
(escala PCLR de Hare). Aquest investigador té una llarga trajectoria en I'estudi
de la psicopatia primaria, i ha identificat dos factors diferents dins de la
personalitat del psicopata: l'interpersonal i afectiu, que inclou un atractiu
superficial, la manipulacié, I'abséncia de remordiments i responsabilitat i manca
d’empatia, i un altre factor que és el de la desviacié social, que inclou la
impulsivitat, la manca d’autocontrol, problemes de conducta en la infantesa i
delinguéencia en general. Segons Hare, el psicopata també pot ser un individu
exitds i adaptat en la societat actual: determinats tipus de psicopates
aconseguiran les seues finalitats tal com es proposen, i aixd dependra sobretot
del pes de cada faceta de la personalitat psicopatica en el seu diagnostic.




BLOC B: BASES BIOLOGIQUES DE L’APRENENTATGE | LA MEMORIA

TEMA 3) INTRODUCCIO A LA PSICOBIOLOGIA DE L’APRENENTATGE | LA
MEMORIA

B-3.1 Definicié d’aprenentatge i memoria

La memoria és el procés cognitiu mitjangant el qual es codifica, emmagatzema i
recupera una informacio determinada o un succés concret. També és el procés
psicologic que ens permet aprendre. Al llarg dels anys, I'estudi de la memoria i
'aprenentatge ha estat abordat des de diferents aproximacions teoriques i
mitjangant diversos métodes de recerca, la qual cosa ha possibilitat un gran
augment del coneixement del seu funcionament, tant normal com patologic.

Podem definir 'aprenentatge com aquell procés pel qual les experiéncies
modifiquen el SN i per tant la conducta dels organismes (seria una fase en que
el sistema es troba en adquisicié d’'informacidé) mentre que la memoria seria
definida com aquell procés mitjangant el qual algunes experiéncies modifiquen
el SN (i per tant la conducta) de tal manera que hi sén retingudes en el sistema
(i formen la petjada de la informacio) per a ser després evocades o recuperades
(la quantitat d'informacio recuperada estara en funcié de la retencié que s’haja
produit)

B-3.2 Classificacions

La memoria és un procés cognitiu complex, la qual cosa en dificulta molt la
classificacio: no és un concepte unitari, sind que hi ha diferents tipus o classes
de memoria que han estat descrits a partir de les diverses classificacions que se
n’han fet a partir de la recerca basica i experimental. Al llarg dels anys, s’han
anat proposant diferents perspectives per a la taxonomia de la memoria, que es
pot fer a partir de diferents CRITERIS.

Si atenem criteris TEMPORALS, podem classificar la memoria en els tipus
seguents:

0. Memoria immediata: sistema per a emmagatzemar informacié durant un
brevissim espai de temps (fraccions de segons).

1. Memoria a curt termini (MCT): sistema per emmagatzemar una quantitat
limitada d’informacio6 durant un curt periode de temps (de segons a pocs minuts).

2. Memoria a llarg termini (MCT): sistema per emmagatzemar una gran quantitat
d’informacio durant un periode de temps llarg (dies i anys) que pot ser il-limitat.




Si atenem criteris QUALITATIUS, en funcid del tipus d’'informaci6 continguda en
la MLT, podem trobar els tipus seguents:

1. Processos d’aprenentatge i memoria explicits (també denominats conscients
o declaratius). La seua caracteristica principal és que la informacio és accessible
a la consciéncia i és susceptible de ser verbalitzada. Per tant, t€ un caracter
voluntari i intencional quant a la retencio i recuperacio de la informacio i es pot
avaluar amb mesures directes de memoria. Son els records deliberats i
conscients que tenim sobre el nostre coneixement del mén o sobre les nostres
experiéncies personals. La informaciéo continguda aqui és modificable, de
manera que pot canviar al llarg del temps. La memoria explicita pot ser de tipus
semantic, referint-se al coneixement del mén, informacié general, etc. (fets), o de
tipus episodic: quan recordem un incident particular o en relacionar un record
amb un moment i lloc determinat (la biografia propia). L'episodica també és
essencial per a orientar-se en I'espai i en el temps. Es postula que aquest tipus
de memoria es codifica en estructures neuroanatdomiques més recents
filogenéticament.

2. Processos d’aprenentatge i memoria implicits (no declaratius o inconscients).
L’aprenentatge implicit és dificilment expressable amb el llenguatge i té un alt
grau de rigidesa, la qual cosa en dificulta la modificacié (ago pot ser per a bé o
per a mal). Té un caracter involuntari i no intencional quant a la retencio i la
recuperacio de la informaci6, i s’avalua mitjangant mesures indirectes de
memoria (efecte priming). SOn records inconscients en qué es basen els nostres
habits perceptius i motors, en els quals els subjectes no recorden conscientment
haver adquirit un coneixement o destresa, perd es pot demostrar amb la seua
conducta que si que els ha aprés (I'exemple tipic és muntar en bicicleta). La seua
adquisicié sol ser gradual i s’apren i perfecciona mitjangant el modelatge i la
practica. Es postula que aquest tipus de memoria es codifica en estructures més
antigues filogenéticament. La memoria implicita constitueix una categoria molt
heterogénia dins de la qual se n’inclouen diferents tipus, encara que tots sén
independents de la consciéncia i de la integritat del I6bul temporal medial (area
cerebral fonamental per a la memoria explicita com veurem en temes seguents).
Entre aquests tipus tenim [Iaprenentatge no associatiu (habituacio i
sensibilitzacid), 'empremta o priming, 'aprenentatge associatiu (condicionament
classic i instrumental), i 'aprenentatge i memoria procedimental.

L’aprenentatge i memoria no associativa implica una experiéncia amb un sol
estimul (E) o amb dos E que no tenen necessariament relacio temporal. Els tipus
son I'habituacio i sensibilitzacio.

L’aprenentatge i memoria associativa implica associacions entre esdeveniments,
bé un E i una R, una R i les seues consequéncies, o bé dues o més E. Els tipus
sén condicionament classic i instrumental.




Una altra manera diferent de reclassificar els tipus d’'implicita €s en aprenentatge
perceptiu i de tipus E-R:

1. Aprenentatge perceptiu: el que permet reconéixer immediatament estimuls
anteriorment percebuts.

2. Aprenentatge estimul-resposta: és la capacitat per a aprendre a realitzar un
tipus especific de conducta davant un determinat E. Tipus: condicionament
classic, condicionament instrumental o operant, aprenentatge motor
(procedimental).

Hi ha grans diferéncies entre els processos explicits i implicits. Per exemple, el
grau de vulnerabilitat enfront de I'envelliment normal i a I'afectacié en diversos
estats patologics. La memoria explicita €s molt vulnerable a tots dos, mentre que
la memoria implicita és més resistent a la deterioracid, i pot romandre preservada
fins i tot en estadis avangats de malalties neurodegeneratives. Quant a I'efecte
que imprimeix el pas del temps en la memoria, €s important assenyalar que
laugment de linterval de temps transcorregut entre la presentacié de la
informacio i el moment en el qual s’ha de recordar afecta notablement la memoria
explicita, de manera que és pitjor el rendiment com més gran siga l'interval
temporal. Per contra, la memoria implicita no es veu afectada en la mateixa
mesura per aquesta demora.

Malgrat que es tracta de dos processos ben diferenciats i amb caracteristiques
molt dispars, estan intimament relacionats i es basen I'un en laltre. Molts
aprenentatges i memories comencen sent processos conscients (és a dir,
explicits), perd, amb el temps, amb I'evocacié o amb la practica repetida del seu
contingut s’acaben convertint en processos implicits, inconscients. A més, moltes
vegades el coneixement es pot adquirir de manera implicita o explicita;
cadascuna d’aquestes maneres requereix regions cerebrals diferents i origina
memories amb propietats també diferents. Per6 el que ocorre amb meés
frequencia és que I'aprenentatge o I'adquisicio d’informacié nova es duen a terme
gracies a la intervencié d’'ambdos tipus de processos, els quals interactuen i es
proporcionen ajuda mutua. Aixd0 fa que siga summament dificil separar
completament ambdos tipus de memoria, ja que son processos que interactuen
i s’'influeixen mutuament per a formar memories i aprenentatges coherents i
significatius.

Aquesta doble classificacio segons els dos tipus de criteris exposats (temporal i
qualitatiu) és molt util a 'nora de comprendre el procés de consolidacio de
'aprenentatge i la memoria. Altres autors han proposat diferents classificacions,
o almenys han afegit algun tipus distint de memaoria. En neuropsicologia €s molt
important la definici6 de memoria de treball (també anomenada funcional o
operativa): amb aquesta denominacié ens referim a un sistema de manteniment
i manipulacié de la informacio, mitjangant el qual podriem retenir informacié a la
memoria de manera “virtual” (buffer mnesic) i manipular aquesta informacié a la
vegada per a obtenir un resultat nou, i que seria necessari per a acomplir
activitats cognitives complexes, com comprendre, raonar o aprendre (seria
semblant a la memoria RAM dels ordinadors). Una caracteristica distintiva




d’aquesta memoria és que depén molt d’estructures prefrontals. Es possible que
en el futur es generen coneixements nous que donen lloc a altres categories o a
denominacions més d’acord amb les noves troballes experimentals i cliniques.

B-3.3 Processos de memoria

El processament i emmagatzematge d’informacié posterior no es produeix en un
unic moment temporal, sind que requereix una serie de passos previs
(codificacid) a I'emmagatzematge permanent. A més, per a coneéixer quin
material ha estat memoritzat és necessaria una tercera fase en el procés: la
recuperacio. Aixi, les fases o processos fonamentals en el procés de memoria
son la codificacio, 'emmagatzematge o consolidacio i la recuperacio:

Codificacio. Implica el processament, conscient o inconscient, de la informacié a
la qual s’atén, amb la finalitat que siga emmagatzemada posteriorment.
Consisteix en la transformacié dels estimuls sensorials en diferents codis
d’emmagatzematge. La codificacio constitueix un procés imprescindible perque
la informacié siga emmagatzemada, i es pot produir a partir de diferents
modalitats sensorials; la codificacié més eficag és la que es fa basant-se en més
d’'una modalitat. Per tant, en aquest moment la informacié sensorial és codificada
per a poder entrar en el magatzem a curt termini (estarem alimentant el sistema
amb informacions).

Emmagatzematge o consolidacio. En aquesta fase, es crea i es manté un registre
temporal o permanent de la informacio. El material emmagatzemat té, en aquest
moment, una alta organitzacid, la qual cosa facilita 'augment de la quantitat
d’'informaci6 que pot ser emmagatzemada. Posteriorment, la informacid
emmagatzemada es pot perdre per diferents motius, com, per exemple, 'oblit.
Seria, doncs, el moment en queé la informacio passa del magatzem a curt termini
al de llarg termini (emmagatzematge).

Recuperacio. Fa referéncia a l'accés i evocacid de la informacid
emmagatzemada a partir del qual es crea una representacido conscient o
s’executa un comportament aprés. Seria, per tant, el procés pel qual evoquem
els coneixements emmagatzemats.

En aquest punt és importat definir i diferenciar els processos d'oblit i extincio
(aquest darrer concepte s’utilitza molt en I'estudi experimental de la memoria,
amb animals). L'oblit es refereix a la pérdua normal de la informacio
emmagatzemada en la memoria, i €s un concepte adaptatiu sempre que se situe
dins d’uns limits, mentre que I'extincio es refereix a la disminucio de la intensitat
i desaparicid gradual d'una resposta condicionada a consequéncia de la
presentacio repetida de I'estimul condicionat sense I'estimul incondicionat; o
d’'una resposta instrumental (previament reforcada) quan desapareix el reforg
(per a posar un bon exemple d’ago, cal recordar que els fumadors mai “s’obliden”
de fumar, encara que la seua resposta de fumar pot extingir-se si es donen les
circumstancies adequades, i deixen de fumar).




B-3.4 Definicié i tipus d’amnésia

En termes generals, la paraula amnésia es refereix a una alteracio o pérdua de
la memoria, que inclou tant els trastorns que es produeixen a consequéncia d’'una
lesio al sistema nervids central, com els que tenen un origen psicologic (trauma).
Ambdos casos es refereixen a una deterioracio greu (anormal i patologica) de la
memoria. L’amnésia consisteix en una alteracié de la memoria que es produeix
d’'una manera aillada o que s’acompanya d’altres déficits comparativament
menys greus que el trastorn cognitiu focal.

Per a referir-se al trastorn secundari a dany cerebral en les estructures que
permeten I'aprenentatge i la retencioé de la informacid, se sol utilitzar el terme
“sindrome amnésica” (ja que, com hem comentat abans, el terme més general
“‘amnésia” pot incloure també causes no degudes a una lesio organica, com ara
una fugida psicogena o un trauma infantil). La sindrome amnesica és molt
habitual en la patologia neurologica variada, encara que es poden trobar distints
nivells de gravetat en l'alteracio que presenten els pacients. En el treball clinic
€s molt important saber diferenciar una sindrome amneésica de debo d’un déficit
de memoria més senzill, que sovint esta associat a determinades patologies com
el déficit d’atencid, o a la perdua de memoria propia de I'edat.

Els tipus d’'amnésia son:

1. Retrograda: incapacitat per a recordar esdeveniments ocorreguts abans de la
malaltia o alteracié cerebral que va originar el problema. L’amnésia retrograda
cursa amb un gradient temporal concret, que pot ser diferent en cada cas clinic.
El gradient es refereix a la durada de temps anterior a la lesié en la qual la
informacio s’ha oblidat. En la practica, el pacient amb amnésia retrograda es
recorda bé d’informacié remota, i a mesura que s’apropen al moment del
problema, observem que se li oblida més informacid, i arriba a no retenir res (és
tipic el cas de I'accident de transit en qué la victima no recorda res de I'accident
ni de les hores/dies, a voltes més, d’abans de I'accident).

2. Anterograda: es refereix a les dificultats per a aprendre informacioé nova. La
persona pot recordar esdeveniments ocorreguts abans de la lesio, perd no pot
retenir informacié posterior a la lesio. Es tracta d’'una certa incapacitat per a
gravar noves informacions al cervell, de manera que alld que no s’ha gravat no
pot recuperar-se. Alguns casos famosos d’amneésia anterograda tenen el que
s’anomena “memoria de minuts”, en qué el pacient fa una espeécie de reset dels
esdeveniments cada poc temps, li és impossible recordar-se de res, i arriba a
viure en un estat de present continu sense temps anterior, a partir del moment
de la lesio (vegeu la pel-licula Memento, i també 50 primeres cites).

A part d’aquesta classificacio, les amneésies (els dos tipus) es poden categoritzar
segons uns parametres determinats, com son:

En funci6 de la durada del problema, tenim amnésies transitories, en les quals el
deficit de memoria es recupera per complet en un periode variable de temps, que
normalment sol ser hores, dies o0 setmanes, i amnésies permanents, en les quals
el déficit de memoria queda com a sequela d’una lesio irreversible que no s’ha
recuperat.




En funci6o de la forma d’aparici6 de 'amnésia podem diferenciar les d’inici
abrupte, alteracions de memoria que apareixen de sobte, a consequéencia
d’algun dany cerebral agut (ictus, accident...), de les d’inici subagut, que
s’instauren rapidament, encara que no han aparegut de sobte (per virus, o un
Korsakov...) i de les d’inici insididés, que apareixen de manera progressiva
(tumors, malalties degeneratives)

En funcio de la quantitat d’informacio que es perd, I'amnésia pot ser global, que
afecta totes les classes d’informacio (visual, auditiu...) i que sovint és transitoria,
o focalitzada, que es caracteritza per un déficit en I'aprenentatge o I'evocacié
d’'un material especific.

Finalment, en funcié de les arees més implicades en I'aparicié de 'amnésia,
tenim les bitemporals, produides per lesio a les arees medials del |I6bul temporal,
inclosa I'area CA1 de I'hipocamp (exemple per anoxia), tenim les diencefaliques,
produides per lesions en estructures al voltant del diencéfal, com el nucli
dorsomedial del talem i els cossos mamil-lars (exemple per Korsakov) i tenim les
degudes a lesi6 del cervell basal anterior, on s’afecta el nucli basal de Meynert,
regio septal medial, nucli accumbens, i desconnexio d’aquestes estructures amb
el prefrontal (exemple per ictus a la comunicant anterior)

B-3.5 Ressenya historica

Alguns noms i fets classics i fets per a la neurobiologia de la memoria:
Segle XIX:

Un autor classic és H. Ebbinghaus (1880), que va escriure el primer estudi
cientific de la memoria. Quasi a la vegada, T. Ribot (1881) publica Les maladies
de la memoire, un text clau per a la clinica de la memoria. També seguint amb la
clinica, S. Korsakov, un psiquiatre rus, va escriure el 1887 un text en qué descriu
la sindrome de Korsakov, una malaltia molt important per a la memoria.

Segle XX:

Autors coneguts del camp de la psicofisiologia, com ara E. L. Thorndike, I. P.
Pavlov, i B. F. Skinner treballen i publiquen les aportacions més importants al
voltant de I'aprenentatge animal. Cap a mitjan segle XX, K. S. Lashley (1915) i
D. O. Hebb (1949) investiguen en animals la localitzacié neural dels habits i els
circuits neurals sinaptics responsables de la MCT i MLT, mentre que, des de la
clinica amb humans, W. G. Penfield (anys quaranta) destaca la importancia dels
lobuls temporals en la memoria. Quasi de seguida es publica el que ha estat el
cas clinic més important per a la neurobiologia de la memoria: W. Scoville i B.
Milner (1957) descriuen un cas d’amnésia greu (anterograda) posterior a
I'extirpacid quirurgica dels Iobuls temporals (el cas H. M.), que fa destacar la
importancia de I'’hipocamp en I'aprenentatge i la memoria.




TEMA 4) APRENENTATGE PERCEPTIU
B-4.1 Introduccio

L’aprenentatge perceptiu és un mecanisme pel qual, a través dels nostres sentits
(especialment de la vista, ja que és el sentit que aporta la immensa majoria de la
informacio del nostre entorn), percebem els estimuls d’'una determinada manera
i no duna altra, d'una manera estable que, no obstant aixd, pot veure’s
modificada a través de determinats procediments.

Una definicié classica és la que va fer Gibson en 1963, en qué es referia a
I'aprenentatge perceptiu com “tot canvi que es done en el marc del sistema de
percepcio, sempre que presente una certa estabilitat, i provinga de I'experiencia
del subjecte amb relaci6 a determinat estimul (o estimuls)”. Aixi, 'aprenentatge
perceptiu és el que permet reconéixer immediatament estimuls anteriorment
percebuts i/o reconeixer canvis o variacions en estimuls coneguts (per exemple
reconéixer una cara, una cangd, un estimul somatosensorial...). Es un
aprenentatge molt util per a identificar i catalogar objectes i persones i suposa
aprendre sobre les coses, pero no que fer quan es presenten. La seua adquisicié
és molt rapida.

L’aprenentatge perceptiu ocorre com a resultat de canvis en les connexions
sinaptiques en la xarxa neural de I'escorga sensitiva d’associacioé corresponent.
Per exemple, en les lesions de I'escorga temporal inferior (la via ventral de
I'escorga visual d’associacio) s’altera I'aprenentatge perceptiu visual. A més, els
estudis de neuroimatgeria funcional fets amb éssers humans han demostrat que
la recuperaci6 de records d’'imatges, sons, moviments o localitzacions espacials
activen les regions corresponents de I'escorga d’associacio corresponent.

B-4.2 Aprenentatge visual

Com ja s’ha dit, el reconeixement visual dels objectes es duu a terme en I'escorga
visual d’associacio.

En un primer moment, 'escorga visual primaria (que té diferents noms, com ara
cortex (escorga) occipital, BA 17, cortex estriat) rep informacio del nucli geniculat
lateral del talem i realitza un primer nivell d’analisi, encara que no reconeix quina
cosa és la informacié que esta processant. De seguida la informacié s’envia al
cortex extraestriat (BA 18-19, que envolta I'escorga visual primaria), alli s’analitza
forma, color i moviment, i els resultats obtinguts de la seua analisi s’envien al
seguent nivell de processament, que és I'escorga visual d’associacié propiament.




Aquest cami es pot recorrer d’'una doble manera, ja que hi ha dues vies o dos
corrents des de I'area visual primaria fins a I'escorga d’associacio visual:

— Via central o ventral: des de BA 17-18-19 fins a I'escorga temporal inferior
(inferotemporal, IT), és una via per al reconeixement i la identificacio dels
estimuls (el “quina cosa és a¢0?”). S’hi forma una representacio complexa dels
objectes (aprenentatge perceptiu).

— Via dorsal: des de BA 17-18-19 a la zona dorsal de I'escorga parietal posterior:
€s una via per a la localitzacio dels estimuls (el “on és ago?”)

Lesions que danyen I'escorga temporal inferior (via ventral) alteren la capacitat
de discriminar entre diferents estimuls visuals, deteriorant la capacitat d’aprendre
a reconéixer i per tant l'aprenentatge perceptiu. L’activacié repetida de
connexions sinaptiques de l'escorga d’associacié visual és la base del
reconeixement de I'estimul. Concretament, els estudis de lesions amb animals
de Mishkin et al. (1966) van mostrar que si s'impedeix que la informacié visual
arribe a l'escorca temporal inferior (IT), els micos perden la capacitat de
discriminar entre diferents estimuls visuals. Conclusio: I'escorga IT és necessaria
per a la discriminacié de patrons visuals (reconeixement visual). A més, les
persones amb lesions de I'escor¢a IT poden tenir una visié normal, perd no
poden reconéixer objectes (agnosia visual) o fins i tot cares (prosopagnodsia, amb
lesio de I'area facial fusiforme, AFF, que es troba al cortex temporal inferior).

Per la seua banda, la memoria perceptiva a curt termini implica l'activitat
mantinguda en el temps de neurones de l'escorga sensitiva d’associacio. En
estudis de neuroimatgeria funcional s’ha comprovat que la retencié de tipus
especifics de memoria visual a curt termini implica l'activitat de regions
especifiques de l'escorga visual d’associacid; i [l'estimulaci6 magnética
transcranial de diverses regions de I'escorga sensitiva d’associacio humana és
capag d’alterar els records perceptius a curt termini.

L’aprenentatge i la memoria perceptiva a curt termini (record de I'estimul que
acaba de percebre’s) poden ser avaluats mitjangant la “tasca d’emparellament
demorat amb la mostra”. Aquesta tasca requereix que el subjecte experimental
indique quin de diversos estimuls és el que acaba de percebre, després d’'un
temps de demora (a vegades es requereix ajornar la resposta, fins i tot quan
I'estimul no es pot veure). Si som en la modalitat visual, I'escorga IT continua
activa durant tota la tasca. La memoria perceptiva a curt termini (de totes les
modalitats sensorials) implica també a I'escorga prefrontal: L'escorga prefrontal
reté I'estimul mostra (esta activa durant el temps de demora), i permet a 'escorga
d’associacié sensorial ocupar-se de la percepcid6 d'un nou estimul
(emparellament demorat amb la mostra de presentacio en série)




B-4.3 Reconeixement dels rostres

L’area especifica del cervell que generalment s’associa amb la prosopagnosia
és l'area facial fusiforme, com s’ha dit abans, també anomenada simplement “gir
fusiforme”, el qual s’activa especificament en resposta als rostres. La
funcionalitat del gir fusiforme permet que la majoria de les persones reconeguen
els rostres amb major detall que amb complexos objectes inanimats. Per a
aquells amb prosopagnosia per lesié del gir fusiforme, el seu métode per al
reconeixement dels rostres depén del menys sensitiu sistema de reconeixement
d’objectes (tracten les cares cerebralment com si foren objectes, i aquest sistema
no és tan eficag per a distingir amb particularitats i detalls els objectes —compare
el lector la seua habilitat per a distingir un got particular d’altre got, per exemple).
El gir fusiforme en I'hemisferi dret sovint és meés involucrat amb el reconeixement
de rostres familiars que I'esquerre. No queda clar si el gir fusiforme només és
especific per al reconeixement de rostres humans o si també esta involucrat a
analitzar altament la resta dels estimuls visuals.

B-4.4 Aprenentatge auditiu

De manera semblant al processament visual, les arees auditives humanes
d’ordre superior (aquestes son les arees auditives secundaries, al voltant del gir
de Heschl, B.A. 41, que és l'area auditiva primaria) estan involucrades en el
processament de sons complexos, com la parla i els tons en una melodia, entre
altres, i la multitud d’arees diferents trobades en els humans, en comparacié amb
els primats, probablement reflecteix en la complexitat associada a les nostres
funcions corticals superiors. Les diferéncies funcionals trobades en les subarees
coincideixen amb els fluxos de processament del “quina cosa” i “on és la cosa”,
trobats originalment en primats. Aixi, en general, les arees posteriors participen
en el processament espacial de I'“on” i les arees anteriors en la identificacié del
“qui” davant objectes auditius.




TEMA 5) APRENENTATGE ESTIMUL-RESPOSTA

B-5.1 Introduccio

L’aprenentatge E-R implica la capacitat per a aprendre a realitzar un tipus
especific de conducta davant un determinat estimul, i també implica I'establiment
de connexions entre els sistemes sensorials i els motors. En I'aprenentatge E-R,
I'estimul es presenta al subjecte i primer hi ha una fase d’aprenentatge perceptiu
(també anomenat a vegades amb l'anglicisme perceptual), durant la qual es
produeixen canvis al circuit neural que detecta un estimul particular (com ja hem
dit en el tema anterior). També ocorre un aprenentatge motor, ja que es donen
canvis en el circuit neural que controla una conducta particular, i per descomptat
hi ha un aprenentatge que connecta les dues fases, i eix és I'aprenentatge E-R.
Amb tot el procés l'organisme ofereix una resposta determinada com a
consequencia.

L’aprenentatge E-R inclou el condicionament classic (CC), el condicionament
instrumental o operant (Cl, CO) i I'aprenentatge motor.

B-5.2 El condicionament classic

Per tant, una forma més complexa d’aprenentatge i memoria és la que requereix
I'establiment d’'una associacié entre dos estimuls o entre la resposta emesa
davant un estimul i les consequéncies d’aquesta resposta. Aquests sén
exemples d’aprenentatge estimul-resposta o E-R. El primer es refereix al
condicionament classic (CC)

En el CC I'associacio entre un estimul neutre, és a dir, que no provoca per si
mateix cap reaccio en lindividu, i un estimul que si que és capag¢ de provocar
una resposta determinada en el subjecte per si sol, fa que el neutre provoque la
resposta generada per l'altre després de la presentacid conjunta repetida
d’ambdds. Ivan Pavlov, fisioleg rus i premi Nobel, és la figura més important en
el condicionament classic. En els seus experiments classics amb gossos va
demostrar que eren capacos d’associar el so d’'un metronom amb la presentacié
de menjar després de la presentacid conjunta (siga simultaniament o
sequencialment) d’'ambdds en nombroses ocasions, de manera que es produia
salivaciéo només sentint la campana, sense necessitat que el menjar fos present.

En aquest cas, el menjar és I'estimul incondicionat (El), que fa que isca una
resposta incondicionada (RI), ja que la salivacio es produeix davant la seua mera
preséncia (és una resposta reflexa de I'organisme). El so del metronom és
I'estimul condicionat (EC), inicialment neutre (per si mateix mai seria capag de
provocar la resposta reflexa), perd que, després de diverses vegades
d’emparellaments dels dos estimuls, i per associaci6 amb el menjar, acaba
provocant la mateixa resposta, és a dir, la salivacio, que en aquest cas és la
resposta condicionada (RC).




El condicionament palpebral €s un dels dissenys experimentals més emprats per
a estudiar les bases neurals del condicionament. En aquest cas, I'El és una
rafega d’aire dirigida a I'ull d’'un animal, normalment un conill, la qual cosa fa que
es produisca el parpelleig, que és la RIl. Aix0 ocorre en el sistema
somatosensorial, implicant les seues neurones, que tenen una sinapsi forta amb
el sistema motor (la resposta de parpelleig és reflexa, automatica diriem). L'EC
(normalment un soroll) el presentem alhora amb la rafega d’aire de manera
repetitiva, i aquesta sinapsi auditiva, que abans era una sinapsi feble amb el
sistema motor (ja que en condicions normals no hem de tancar els ulls davant de
sorolls normals i corrents!) acaba essent forta també i produint la mateixa
resposta motora per ella mateixa, a causa de I'emparellament temporal amb la
sinapsi forta incondicionada. Quan I'El es presenta alhora amb I'EC, és el cerebel
I'érgan implicat en el condicionament. SiI'El es presenta després de la finalitzacid
d'un EC, a més de la implicacié del cerebel, és fonamental la participacié de
I'hipocamp, la qual sustenta la relacié temporal entre 'EC i I'El. La implicacio de
I'hipocamp sembla explicar-se pel fet que és necessari que hi haja una empremta
mnésica del soroll, ja que és aquest cas quan apareix I'El ja ha desaparegut. A
partir d’experiments com aquest, es va proposar el principi de Hebb, que diu que
‘quan una neurona motora s’activa per a emetre una resposta (parpelleig),
queden reforgades les neurones sensorials (que en aquest moment sén actives:
la somatosensorial incondicionada i [lauditiva condicionada) que soén
connectades a aquesta”.

El condicionament classic és important per entendre una emoci6 basica en els
humans: la por, ja que sabem que la majoria de pors sén apreses i s’adquireixen
per condicionament classic. S"anomena resposta emocional condicionada (REC)
al conjunt de R fisioldgiques i conductuals produides per un EC que ha estat
emparellat repetidament a un El que resulta aversiu per al subjecte. Els tipus de
respostes que es poden condicionar (en animals i en humans) sén molt variades,
com ara conductuals (salts, immobilitat), neurovegetatives (controlades pel SNA,
per exemple taquicardia), i endocrines (cortisol). Una gran quantitat d’estudis,
incloent-hi estudis funcionals de neuroimatgeria, indiquen que la principal
estructura cerebral implicada en el desenvolupament d’'una REC és el nucli
central de I'amigdala. Des d’aci s’organitza la resposta condicionada de tipus
emocional i s’envien les ordres cap a I'hipotalem, el mesencefal, tronc de
'encefal i medul-la per a efectuar la resposta de por al cos (tremolor, alteracid
del ritme cardiac, sudoracio...). També és molt important el nucli lateral de
I'amigdala perqué hi conflueix la informacié de 'EC i I'El, és a dir, es fa aquesta
associacio inicial sensorial basica per a poder desenvolupar la resposta.

B-5.3 El condicionament instrumental

El condicionament instrumental o operant, el maxim representant del qual és el
conductista america B. F. Skinner, és un tipus d’aprenentatge en el qual la
consequencia d’'una resposta donada pel subjecte determina la probabilitat que
aquesta resposta es torne a produir. Es a dir, en aquest cas, es tracta d’'una
associacio entre la conducta realitzada i les seues consequéncies, i no entre dos
estimuls com en el cas del condicionament pavlovia. Skinner va dur a terme les
seues recerques fonamentalment amb coloms i rates; animals que va introduir,
sempre amb gana, en I'anomenada “caixa de Skinner”. La caixa disposa d’'una




palanca que en ser pressionada fa que aparega menjar per un dispensador situat
al costat. L'animal aprén que en prémer la palanca té el menjar disponible, la
qual cosa fa que la taxa de pressio de la palanca siga molt més elevada, per la
recompensa del menjar. Una vegada que I'animal ha aprés aquesta associacio,
és possible modificar la conducta. Per exemple, és possible reduir, i fins i tot
eliminar, la conducta de prémer la palanca si deixa d’aparéixer menjar després
de la pressio de la palanca. El condicionament instrumental permet augmentar
la probabilitat que aparega una resposta determinada quan va seguida d’un
reforgador, o disminuir-la si va seguida d’un castig.

La terminologia de referencia en el condicionament operant és la seguent.
“‘Reforg” és tota aquella consequéncia que incrementa la frequéncia d’ocurréencia
d’'una resposta. Amb un reforg positiu ens referim a I'administracié d’'un estimul
apetitiu (desitjat pel subjecte), mentre que amb un reforg negatiu ens referim al
fet de fer desaparéixer un estimul aversiu (desagradable per al subjecte) si el
subjecte realitza una determinada resposta. Per contra, el terme “castig” es
refereix a la consequéncia que redueix la frequéncia d’ocurréncia d’'una resposta
(normalment un estimul desagradable per al subjecte que apareix a
consequencia d'una resposta seua, i que fa que aquesta resposta vaja
desapareixent). A més, és important el concepte d“estimul discriminatiu”, que
seria aquell que permet al subjecte discriminar les condicions sota les quals el
fet de realitzar la resposta (per exemple, estrenyer una palanca) és eficag per a
aconseguir el reforg (per exemple, el menjar).

Les principals diferencies entre els dos tipus de condicionament (classic versus
instrumental o operant) son les seguents. Per una banda, en el classic es tracta
de fer 'associacio de dos estimuls entre si, mentre que en l'instrumental el que
es fa és una associacio E+R. A més, en el classic la presentacio de I'estimul és
independent de la conducta del subjecte i en linstrumental és totalment
dependent. Finalment, en el classic se solen condicionar respostes autbnomes
(involuntaries), mentre que el condicionament instrumental treballa amb les
respostes de musculatura esquelética (respostes voluntaries).

Hi ha un tipus particular de condicionament operant anomenat “autoestimulacio
eléctrica intracranial (AEIC)”, descoberta per Olds i Milner el 1954. Es refereix al
fet que 'estimulacio eléctrica d’algunes arees del cervell resulta refor¢ant per a
'animal (li dona plaer) fins al punt que son els mateixos animals els qui
s’administren les descarregues eléctriques (i per tant s’infereix que els animals
experimenten plaer). La localitzacié cerebral més important on s’ha descobert
aquest condicionament és el fes prosencefalic medial (FPM o HPM), que son les
fibres que van del mesencéfal al prosencéfal a través de I'hipotalem lateral. A
mes, en els ratolins s’afavoreix I'aprenentatge i la memoria (I'animal aprendra
prompte un laberint per tal d’arribar a la palanca i poder autoestimular-se).

Se sap que hi ha diferents estructures cerebrals sustentant el condicionament
instrumental, i que son diferencialment associades amb diferents processos
d’aquest condicionament. Per exemple, el cos estriat (ganglis basals) sembla
tenir un paper molt destacat per a la formacié dels habits com veurem meés
endavant. De fet, diferents recerques han demostrat que 'associacié entre la




conducta i les seues consequéncies i I'establiment de la relacié causal entre
ambdues depenen de l'activitat de l'estriat (nucli caudat i putamen). A més
d’aquestes estructures, també estan implicats en aquest tipus d’aprenentatge els
circuits de les xarxes corticoestriatals, dins dels quals I'escorga prefrontal té un
paper molt rellevant. Aquesta implicacio prefrontal és logica, ja que és
precisament I'escorga prefrontal la que orienta i dirigeix la nostra conducta cap
als objectius (funcions executives).

Per tant, podem modelar la conducta amb condicionament instrumental, i aixo ho
fem basicament mitjangant els reforgos, que sén els agents motivadors per al
canvi conductual. Avui sabem que el neurotransmissor més important implicat en
el reforg és la dopamina (DA) i que, de les vies dopaminérgiques, seran la
mesolimbica i la mesocortical les més importants per al procés de reforgcament,
ambdues en el I0bul prefrontal (la primera, i més important, en el prefrontal
basal).

Un breu resum de les vies dopaminérgiques ens recorda que la via nigroestriada
va des de la substancia negra al cos estriat (i la seua degeneracio és responsable
de la malaltia de Parkinson), que la via tuberoinfundibular va des de I'hipotalem
a la hipofisi (i té relacio amb el sistema endocri), i que les altres dues vies tenen
el seu origen a I'area tegmental ventral (ATV) del mesencéfal. D’aquestes dues,
la via mesolimbica creua a través d’HPM fins a arribar al prosencéfal basal,
projectant principalment al nucli accumbens, mentre que la via mesocortical
continua fins a I'escorga prefrontal propiament dita. S’ha comprovat que els
reforcos activen l'alliberament de DA en el nucli accumbens: Les dades
assenyalen de manera concloent que la via mesolimbica és la via dopaminérgica
implicada en el reforg (o la més important). Aixi i tot, s’ha de recordar que el
sistema de refor¢ no s’activa automaticament davant la preséncia d’'un estimul
particular, la seua activacio depén de l'estat de I'organisme (per exemple el
menjar no I'activa si estem sadollats).

Hi ha molta investigacié animal i humana que demostra la relacié positiva entre
dopamina i reforg. Per exemple, els agonistes dopaminérgics potencien els
efectes dels estimuls reforgants (i ells mateixos resulten també reforgants, per
exemple lautoadministracié6 de cocaina), mentre que els antagonistes
dopaminérgics bloquegen els processos de reforg. Una manipulacid
experimental interessant per a comprovar la relaciéo és amb el condicionament
de preferéncia de lloc (CPL). En aquesta manipulacid, col-loquem un ratoli de
laboratori davant dues habitacions perqué trie una de les dues (normalment
preferira la més fosca perqué als rosegadors els agrada la foscor) i després li
injectem la droga i el tanquem en cadascuna de les habitacions per separat (en
dies alterns); finalment, el test consisteix a comprovar, després de diversos
assajos amb la droga en cada habitacid, quina de les habitacions prefereix. Si la
droga injectada resulta reforgant, I'animal preferira el compartiment on la va rebre
(encara que siga lluminds). Perd, si a més de la droga li administrem un
antagonista dopaminergic, aquesta nova preferéncia no apareixera.




B-5.4 Aprenentatge motor

Moltes conductes dels organismes impliquen el sistema motor, algunes son
innates, perd la gran majoria son apreses. Per altra banda, la majoria
d’aprenentatges motors son complexos (combinacions de tots dos
condicionaments esmentats abans).

L’aprenentatge motor implica establir connexions entre I'escorga d’associacio
sensorial i 'escorga d’associacidé motora. Per a realitzar aquestes connexions
existeixen dues vies principals entre ambdues regions: connexions transcorticals
directes entre ambdues regions, i connexions via ganglis basals. Afegit a ago,
'escorga prefrontal facilita I'automatitzacié de les nostres accions en funcié de
les consequéncies que ja hem viscut, de manera que, en trobar-nos novament
davant la situaci6 viscuda o davant una situacio similar, no esgotem recursos
raonant com hauriem d’actuar, siné que ja tenim una resposta automatitzada
davant la situacio. Per tant, els sistemes neurals es modifiquen a mesura que els
patrons de conducta van adquirint un caracter automatic: inicialment s’elaboren
en l'escorga i després, en automatitzar-se completament, sén transferits als
ganglis basals.

B-5.5 Els ganglis basals i la memoria implicita

L’aprenentatge i la memoria implicita (també anomenada procedimental) fan
referéncia a I'adquisicido de destreses: repertoris conductuals o procediments
amb un alt component motor. Es la meméria de “com es fan les coses’, i gracies
a aquesta memoria som capacgos d’aprendre com es munta amb bicicleta, com
es condueix un cotxe, o com es fa un llit. Els procediments conductuals sén
adquirits fonamentalment mitjangant I'execucié repetida acompanyada d’'una
bona retroalimentacio, i el seu aprenentatge sol ser lent i gradual, encara que
amb salts qualitativament notables en el temps (reflexione el lector amb el fet de
saber muntar en bici, que, després de molts intents i assajos, “de sobte” ja se
sap fer). Si la practica va acompanyada d’instruccions adequades, o de
'observacié i imitacié d’'un model, I'adquisicié6 de destreses es potencia molt.
Aquestes variables modulen la velocitat i la precisié de I'aprenentatge.

Des d'un punt de vista aplicat, entre les tasques classiques que han estat
dissenyades per a valorar les habilitats procedimentals en el laboratori
destaquen les tasques de dibuix en mirall. En aquesta tasca es valora la capacitat
per a aprendre una habilitat motora especifica, la qual requereix una gran
coordinacié ocular-manual. L’'objectiu és que el participant siga capag¢ de
repassar el contorn d’'un dibuix o d’'unes lletres, pero les referéncies visuals de
que disposa son el reflex de la imatge en un mirall. Al principi, es cometen molts
errors, pero progressivament aprenem el control visual dels moviments manuals
amb el mirall mitjangant la repeticio. S’ha comprovat que els pacients amb
Alzheimer no sén capacos de recordar la tasca ni tan sols les instruccions, pero
la millora en les habilitats d’execucio es mantenen a llarg termini. Aixo és perque,
una volta perfeccionem un programari motor, queda automatitzat i




emmagatzemat en els ganglis basals (estriat), una area que en els malalts amb
Alzheimer és molt més resistent a la mort neuronal. En definitiva, per a dur a
terme qualsevol acte motor és necessari, en primer lloc, elaborar un programa
motor, i és I'escorgca prefrontal qui fa aquesta tasca amb la informacié que li
proporcionen les diferents arees associatives corticals sensorials. Una vegada
produit aquest acte motor, va rebent la retroaccié sobre I'adequacié del seu
desenvolupament, i pot anar corregint els possibles errors. Aquesta és la primera
fase de I'aprenentatge, perd arriba el moment de I'automatitzacio, i en aquest
moment entra en escena l'estriat. L’estriat €s una estructura cerebral clau per a
'aprenentatge motor, ja que rep aferéncies de I'escorca frontal i parietal i té
eferéncies en els nuclis del talem i les arees corticals implicades en el moviment.
Hi ha moltes proves empiriques, tant en animals com en humans, de la implicacio
de l'estriat en la memoria procedimental i, per tant, en la formacié d’habits de
comportament, é€s a dir, les unions rigides entre un estimul i una resposta. En
humans, els estudis de pacients amb lesions cerebrals sén els que han
proporcionat més informacio sobre les funcions de les diferents arees cerebrals.
Per exemple, la malaltia de Huntington aporta molta informacié en aquest sentit,
ja que afecta de manera especial les neurones de I'estriat i les persones que la
pateixen mostren grans dificultats per a aprendre conductes motores associades
amb un estimul, la qual cosa posa de manifest la importancia d’aquesta
estructura en l'aprenentatge procedimental. A més de l'estriat, el cerebel és
fonamental també per a I'aprenentatge motor (en tant que s’encarrega de la
coordinacio dels moviments).




TEMA 6) APRENENTATGE RELACIONAL

B-6.1 L’aprenentatge relacional i la memoria declarativa

Com indica el seu nom, I'aprenentatge relacional es refereix a la capacitat de
recordar les relacions entre estimuls individuals. Aquesta habilitat pot envoltar
moltes situacions, per exemple, aprenentatge relacional és reconéixer objectes
per mitja de més d’'una modalitat sensorial (relacionem dos sentits), també el fet
de reconéixer la localitzacio relativa dels objectes en I'entorn (relacionem dos
llocs), i també recordar la sequéncia temporal en qué han tingut lloc els
esdeveniments durant episodis concrets (relacionem intervals de temps). La
nostra memoria explicita, aquesta memoria formada per continguts adquirits de
manera conscient i que poden ser facilment expressats i avaluat en humans
mitjangant el llenguatge, per la qual cosa també es denomina declarativa
(semantica i episodica), esta formada a partir de relacions, i per tant a partir de
I'aprenentatge relacional.

L’hipocamp és l'estructura més directament relacionada amb I'aprenentatge i la
memoria explicita. Aquesta estructura pertany al [0bul temporal, cara medial, i té
un paper importantissim per a I'adquisicié d’informacié nova, intervenint tant en
la codificaci6 com en la consolidaci6 de material nou, encara que no
emmagatzema informacio. A meés, possibilita la transferencia del material nou de
la memoria a curt termini a la memoria a llarg termini. L’emmagatzematge
d’'informacié és molt improbable sense la intervencié de I'hipocamp, pero els
magatzems cerebrals definitius de la informacié encara no es coneixen amb
exactitud. A més, les escorces entorinica, peririnica i hipocampal es troben
estretament lligades al mateix hipocamp gracies a la xarxa de connexions tant
eferents com aferents que tenen entre elles. En particular, I'escorga entorinica
es considera la porta d’entrada a I'hipocamp més important.

B-6.2 Amnésia anterograda i retrograda

AMNESIA ANTEROGRADA: EL PACIENT H. M.

H. M. fou un pacient de neurologia que va resultar molt important per a la
neuropsicologia i en general per a la investigacié dels processos de memoria
humana (va faltar el 2009). Patia una epilépsia greu que no donava bona
resposta als farmacs i, amb la finalitat d’intentar posar fre a les greus crisis que
sofria, li van practicar (en 1957) una reseccio quirurgica del Iobul temporal medial
d’ambdds costats del cervell, cosa que va implicar la pérdua d’aproximadament
dos tergos de cada hipocamp i una part de 'amigdala. Després de la intervencid
es va aconseguir amb éxit controlar les crisis epiléptiques, pero li va aparéixer
una severa amnesia anterograda, i amb aix0 era incapa¢ d’aprendre o fixar
informacio explicita nova, i vivia com “congelat” en el temps, sense actualitzar la
seua informacio. A més, patia una amnésia retrograda (encara que molt més lleu)
que afectava els records dels successos ocorreguts un parell d’anys abans de la
cirurgia. H. M., en canvi, mantenia intactes molts records de la seua infancia i
altres records previs a la intervencio quirurgica. La seua memoria procedimental




no estava afectada, per la qual cosa va poder dur a terme determinats
aprenentatges d’habilitats motores, si bé era incapag de recordar I'aprenentatge
que havia assolit de manera explicita. A partir del cas d’H. M., valorat al llarg del
temps diverses vegades per la neuropsicologa Brenda Milner, es va examinar
altres pacients intervinguts de manera semblant i es va comprovar que també
presentaven aquesta amnésia anterograda. Tradicionalment, es considerava
que el responsable de totes les alteracions mnésiques era I'’hipocamp, perd a
partir de casos com el dH. M. es va observar que les lesions limitades a
'hipocamp unicament afectaven un aspecte mnésic: 'emmagatzematge de
records nous a llarg termini. A partir d’aqui es va deduir que I'hipocamp té un
paper fonamental en la formacio inicial de la memoria a llarg termini (MLT), pero
que aquesta implicacié és temporal i es produeix a I'inici d’aprenentatge, ja que
'emmagatzematge definitiu de la informacié es transfereix posteriorment a altres
regions corticals. En resum, I'hipocamp NO és ell mateix el magatzem de MLT
(ja que H. M. no tenia hipocamps pero si una certa quantitat de informaciéo MLT
remota); tampoc és ell mateix el magatzem de memoria a curt termini MCT (ja
que H. M. podia retenir i manejar informacié durant uns minuts, i tan sols
'oblidava ja passat aquest curt temps). L’hipocamp, doncs, participa en la
conversio de MCT en MLT (consolidacio) i per tant possibilita 'emmagatzematge.
Com hem dit abans, estudis posteriors més minuciosos van mostrar que H. M. i
aquests pacients poden tenir aprenentatge perceptiu i E-R (motors, emocionals
condicionats...); per tant, 'hipocamp tampoc seria necessari per a la integritat de
la memoria implicita.

En conclusio, els pacients amb amnésia anterograda sén incapagos de formar
memories declaratives o explicites (especialment episodiques). Per tant, en
'amnésia anterograda és afectat 'aprenentatge relacional (terme més descriptiu
que el de declaratiu i que és aplicable també a animals) i en el terreny cerebral
aixo es relaciona amb afectacié de I'hipocamp.

Pel que fa al paper que té I'escorgca cerebral en el procés d’aprenentatge i
memoria, és fonamental coneixer que els records son formats per xarxes
neuronals ampliament distribuides. Aquestes xarxes formen les denominades
empremtes mnésiques i es formen per l'estimulaciéo conjunta de diferents
neurones a partir d'un mateix esdeveniment (seguint el principi de Hebb), de
manera que queden interconnectades per mitja de sinapsis i formen la xarxa.
Una neurona pot formar part de diferents xarxes neuronals i, per tant, pot estar
implicada en diferents records, la qual cosa facilita que siguem capagos de
canviar d'un record a un altre de manera agil, siga conscientment o
inconscientment. L’hipocamp duu a terme els processos de transferéncia de la
informacié per a emmagatzemar-la a llarg termini de manera (més o menys)
permanent. Com a conclusié general, el substrat neuronal de I'aprenentatge
explicit es troba al I0bul temporal medial (hipocamp) mentre que la memoria
explicita és emmagatzemada en les diferents arees neurals d’associacié cortical.

AMNESIA RETROGRADA: LA SINDROME DE KORSAKOQV

La sindrome de Wernicke-Korsakov és un trastorn a causa d’una deficiéncia
cronica de tiamina (vitamina B1) generalment causada per alcoholisme de llarga
duraci6. Es pot dir que l'etiologia d’aquesta malaltia és nutricional. L’alcohol




interfereix en I'absorcio intestinal de tiamina i, a més, impedeix la formacio de la
forma activa de tiamina (pirofosfat de tiamina), que és implicada en el
metabolisme dels carbohidrats. Amb la ingesta continuada d’alcohol podem
observar una disminucié dels diposits hepatics i de la disponibilitat del pirofosfat
de tiamina. La consequéncia d’aixd és una impossibilitat d’aprofitament cerebral
de la glucosa i el conseguent augment d’acid glutamic. En aquest sentit, hi ha
certes regions del SNC, especialment vulnerables al déficit de tiamina, que
mostren petits accidents cerebrovasculars quan han patit una manca cronica
d’aquesta vitamina. També hi ha un cert factor hereditari en I'aparicié de la
sindrome. Entre les regions cerebrals especialment afectades per la sindrome
trobem els cossos mamil-lars (que reben aferéncies de la formacié hipocampal
a través del fornix), el nucli dorsomedial del talem, també 'escorca cerebral i la
cerebel-losa, en els quals apareix una atrofia, amb augment de ['espai
subaracnoidal i disminucié del volum cerebral. La forma de presentacio inicial
mes tipica de la malaltia (fase de Wernicke) és amb alteracions oculars (pupil-les
menudes i sense reaccio, hemorragies a la retina), ataxia (dificultat per a
mantenir-se dret o caminar) i estat confus (confusional), que duen el pacient a
I'ingrés hospitalari. Les alteracions de la memoria passen inadvertides durant els
primers dies de l'ingrés, perd passaran a constituir un tret caracteristic del
quadre.

Si no s’instaura el tractament correcte, amb suplementacié massiva de tiamina,
apareix la fase d’encefalopatia de Korsakov (la fase cronica i amb sequeles). La
simptomatologia amnésica és la més caracteristica d’aquesta fase: apareix
amnesia retrograda greu (incapacitat per a recordar informacié prévia) amb
gradient temporal, i anterdograda amb confabulacions (relata situacions o fets
inexistents per a omplir les llacunes amnesiques), juntament amb alteracions
d’altres funcions cognitives com ara l'atencié i la concentraci6. A més, els
pacients mostren escas grau d’introspeccio, i apareixen apatics, inerts,
indiferents a 'ambient i a les persones.

AMNESIA RETROGRADA: POSTTRAUMATICA | EXPERIMENTAL

L’amnesia retrograda pot tenir una causa posttraumatica, per exemple quan es
pateix una commocié per un colp en el cap. L’amnésia posttraumatica es defineix
com el periode de temps que va des d’un traumatisme cranioencefalic fins que
la persona recupera la seua capacitat habitual d’emmagatzemar i recuperar
informacio. El pacient pot demostrar una dificultat en I'adquisicio i evocacié de
nova informacié (és a dir, una part d’'amnésia anterograda) i també una manca
de records al voltant i abans temporalment del traumatisme (en forma de bosses
de records oblidats), que seria la part d'amnésia retrograda (amb gradient
temporal més o menys llarg en funcio del tipus i la gravetat del traumatisme
associat).

Per altra banda, resulta interessant saber que podem provocar una amnesia
retrograda de manera artificial (experimental) amb la terapia electroconvulsiva
(TEC). Aquesta terapia consisteix a passar un corrent eléctric breu a través d’uns
eléctrodes situats en el cap del pacient, la qual cosa indueix una convulsio similar
a la dels epiléptics. Ha sigut usada en pacients amb depressions greus amb perill
de suicidi, i encara hi ha cliniques que l'apliquen, ja que sembla tenir bon resultat




amb les depressions que han sigut refractaries a altres tractaments (per exemple,
farmacs antidepressius).

La TEC produeix amnésia retrograda com a efecte secundari, i per aixd només
es prescriu quan altres tractaments fallen. Es postula que les convulsions
interrompen les MCT en curs (I'activitat neuronal) i impedeixen aixi la seua
consolidacio en MLT (canvis sinaptics). L’efecte de la TEC i I'aparicié d’amnésia
experimental s’ha investigat amb animals mitjangant una técnica semblant que
es denomina xoc electroconvulsiu (XEC), i per a avaluar-ne I'efecte sobre la
consolidaci6 de memoria se sol utilitzar una tasca d’evitacié passiva. Aqui,
I'animal aprén que ha de romandre sense moure’s i dins d’'una caixa (passiu), ja
que quan surt de la caixa rep una descarrega electrica gran com a castig. Els
animals de seguida aprenen que no han d’eixir, i de fet es queden quiets dins la
caixa (eviten passivament el dany), pero si els apliquen la XEC, sembla que
obliden la tasca i tornen a eixir de la caixa (perden la por?). Algunes teories han
apuntat que potser I'efecte amnésic en humans de la TEC és precisament el
responsable de 'efecte terapéutic (i no tant un efecte secundari), ja que (segons
la teoria) estariem “esborrant memories” pernicioses per al pacient i que son les
que contribueixen al seu estat deprimit.

B-6.3 Aprenentatge relacional en animals

Una tasca que requereix aprenentatge relacional és I'aprenentatge espacial, en
la qual hem de relacionar dos o0 més llocs entre ells, que construeix el que es
coneix com a “mapa cognitiu”. Se sap que la formacié hipocampal té molta
rellevancia per a l'aprenentatge espacial i la construccié d’aquests mapes
cognitius. De fet, s’han trobat les conegudes com a “cél-lules de lloc” en la
formacioé hipocampal (O’Keefe et al.), per a referir-se a diferents neurones de
'hipocamp que tenen diferents camps espacials receptors (neurones que
responen solament quan I'animal es troba en un lloc determinat del laberint, per
exemple en el brag orientat al nord).

En rosegadors agd s’ha estudiat fonamentalment amb aquests dos paradigmes
experimentals:

1) Laberint radial o d’Olton (1979): en aquesta tasca I'animal ha de recordar els
llocs que ha visitat. Es una plataforma circular on convergeixen 8 bragos en els
extrems dels quals es posa menjar, de manera que les rates aviat aprenen a
agafar el menjar de manera eficient, entrant en cada un dels bragos una sola
vegada. Les lesions hipocampals deterioren la capacitat dels animals per a
recordar els llocs ja visitats (les rates actuen com si no recordaren en quin brag
han estat abans, i tornen a entrar en els mateixos en qué havien estat abans i
que ja no tenen menjar).

2) Laberint aquatic o de Morris (1982): en aquesta tasca I'animal ha de detectar
la localitzacio relativa dels estimuls situats fora del laberint per a poder orientar-
se en l'interior. Es una piscina circular que és plena d’aigua fosca o també de
llet, en la qual just sota la superficie s’oculta una petita plataforma (que I'animal
no pot veure des de la superficie de I'aigua mentre nada). Les rates han de
trobar-la i pujar-hi, partint en cada assaig d’un punt diferent de la piscina. Despreés




d’'uns quants assajos, els animals aprenen a nadar directament fins a la
plataforma amagada encara que comencen per qualsevol punt. S’orienten
facilment prenent com a referencia els objectes fora del laberint, és a dir, per
exemple a partir de la finestra o la direccié de la llum de I'habitacio on hi haja la
piscina, d’'una manera semblant a com s’orienten els humans quan naden en el
mar i volen anar cap a la platja a partir de la direccié del sol (i per aixo
I'experimentador no pot moure’s lliurement al voltant de la piscina on haja posat
I'animal, per no confondre I'animal). Les rates amb lesions hipocampals naden
de manera erratica i no poden trobar la plataforma; aixi es demostra que aquesta
lesio altera I'aprenentatge relacional en animals.

B-6.4 Formacié hipocampal i memoria explicita

Per a comprendre com funciona la memoria explicita en el cervell cal tenir una
visio global de la implicacio d’algunes estructures neurals i de les relacions que
hi ha entre elles. Encara que en el tema seguent aprofundirem en la potenciacié
a llarg termini (fet neurobiologic clau per a entendre el procés de memoritzacio i
que ocorre en I'hipocamp), en aquest tema oferim una ullada primerenca al
funcionament d’aquest sistema. El procés d’adquisicié i consolidacié de la
memoria comenga amb el registre i processament dels estimuls que ens arriben
de l'exterior en una o meés de les arees d’associacié multimodal de I'escorca
cerebral, les quals codifiquen i integren informaciéo de totes les modalitats
sensorials. La informacié aqui sintetitzada és enviada a I'escor¢a hipocampal i a
I'escorga peririnica propera mitjangant rutes descendents corticohipocampals, i
arriba posteriorment a I'escorga entorinica, la porta d’entrada a I'hipocamp més
important. Des d’aqui es projecta, a través de la via perforant, a la circumvolucié
dentada, per a arribar finalment a I'hipocamp. A més, I'hipocamp també rep
informacié procedent de l'amigdala (estructura que és quasi adherida a
I'hipocamp), la qual té un paper modulador sobre I'aprenentatge, de manera que
potencia els aprenentatges declaratius dels estimuls i les situacions amb carrega
emocional.

Una vegada que el procés de codificacié dut a terme per I'hipocamp ha finalitzat,
la informaci6 és enviada novament a l'escorca cerebral per a poder
emmagatzemar-la. El camp CA 1 de I'hipocamp i el subicle son les principals
estructures encarregades de generar aquestes eferéncies. D’'una banda, envien
la informacio a I'escorga per mitja de I'escorga entorinica, des d’on es dirigeix, en
un viatge de tornada, a I'escorga hipocampal i a I'escorga peririnica, i finalitza a
les arees d’associacio multimodal de I'escorga cerebral en les quals s’ha originat
el procés. A més, des de la formacié de I'hipocamp també s’envia informacio, per
mitja del fornix, als cossos mamil-lars de I'hipotalem. Posteriorment, la informacié
és remesa al talem posterior, des d’on viatja a les arees d’associacié de I'escorga
cerebral per a ser emmagatzemada finalment. Aixi, doncs, les estructures
temporals medials resulten imprescindibles per a la consolidacid i
'emmagatzematge de la informacio a llarg termini, perd, com ja hem dit abans,
és a les regions de l'escorgca d’associacio, en les quals la informacié s’ha
processat per primera vegada, on s'emmagatzema d’'una manera definitiva.




B-6.5 Memoria de treball i memoria emocional

La memoria de treball, també anomenada memoria operativa, es fa patent en
una tasca simple quan hem de mantenir una informacié en el cap i alhora
treballar-hi; per exemple: si ens demanen que repetim una série de digits, pero
comengant pel final i cap enrere, haurem de mantenir en la memoria els digits i
alhora treballar-hi canviant-los d’ordre, i aixd ho podem fer gracies a la memoria
operativa. Es refereix al manteniment temporal i la manipulacié d’informacié que
s’acaba de percebre o recuperar de la memoria a llarg termini quan ja no esta
disponible per als sentits, perd és necessaria per a dirigir la nostra conducta a la
consecucié d'un objectiu. Es un tipus de memoria que utilitzem quasi
constantment, encara que no ens adonem (per exemple per a cuinar i seguir una
recepta mentre la fem). Aquest manteniment i aquesta manipulacié sén
fonamentals per a dur a terme processos cognitius complexos, com ara la
resolucio de problemes, planificaci6 de tasques, raonament, presa de
decisions... i és molt relacionada amb la consciéncia. Es un sistema de
processament executiu que té com a finalitat guiar adequadament el nostre
comportament. A més, a diferéncia de la resta de memories, que es localitzen a
la zona del 16bul temporal i de I'hipocamp, la memoria de treball o operativa és
una funcié principalment del Iobul prefrontal (concretament del prefrontal
dorsolateral, juntament amb I'hipocamp). De fet, els pacients amb patologia
prefrontal no mostren una sindrome amneésica classica, siné que presenten una
dificultat o incapacitat per a manejar temporalment els records de manera eficag,
per a ordenar-los cronoldgicament i per a recordar com i quan van adquirir una
informacio determinada (amnésia del context). Una altra de les implicacions
d’aquestes lesions és la dificultat que poden tenir aquests pacients a I'’hora de
fer tasques o activitats que impliquen una sequencia de respostes en un ordre
determinat. Aquests problemes son deguts en bona part a les alteracions de la
memoria de treball. Algunes tasques experimentals que mostren el funcionament
de la memoria de treball son el test de classificacié de cartes de Wisconsin i el
test de la torre de Hanoi.

Per altra banda, alguns autors parlen de memoria emocional, que seria aquella
referida a un tipus d’informacié amb contingut acompanyat d'impacte emocional
en el subjecte. Aquest tipus de memoria és implicita i no declarativa, ja que es
tracta de records emocionals que normalment van associats a I'amigdala
(recordeu les respostes emocionals condicionades, REC, explicades en els
temes primers). Un exemple classic €s en els registres dels exercicis que li feien
fer al pacient H. M. En un d’aquests, el seu metge (Claparade) va comprovar que
H. M. s’oblidava del contingut de la informaci6, perd no de I'impacte d’aquesta
informacio en ell. El metge el saludava encaixant la ma cada mati, i H. M. cada
dia el saludava igual, com si no hagués vist mai el metge, ja que per a H. M. el
metge era una persona “nova”, a causa de I'amnésia anterograda que patia com




ja sabem. El cas és que el metge un dia va amagar una xinxeta entre els dits de
la ma, de manera que en encaixar la ma a H. M., el va punxar amb la xinxeta.
L’endema van poder comprovar que H. M. no li va voler donar la ma al metge
quan li la va veure (de fet, va retirar la seua propia ma: havia desenvolupat una
REC), encara que no sabia explicar el motiu de per qué no havia volgut donar-li-
la. Aquesta historia ens indica que podem tenir records emocionals allunyats de
la consciéncia, perd que aquests records poden guiar d’alguna manera la nostra
conducta (es pot reflexionar com aquesta historia €s important per a entendre el
desenvolupament de les fobies). A partir d’'aquest cas i d’altres, es va demostrar
que els pacients amb lesions bilaterals de 'amigdala no desenvolupen les REC;
que els pacients amb lesions de 'hipocamp si que desenvolupen REC encara
que no tenen el record conscient de I'esdeveniment origen de la REC, i que els
pacients amb lesions de I'amigdala i també I'hipocamp no desenvolupen la REC
i tampoc tenen el record conscient de I'esdeveniment. Finalment, cal afegir unes
paraules per a dir el que es coneix com a “amnésia infantil” i que fa referencia al
fet que no tenim records explicits de quan teniem menys de 2-3 anys, i molt pocs
de quan teniem 5-6 anys, encara que si que sembla que tenim algun rastre de
records de tipus emocional. La hipotesi explicativa proposada de Nadel i Jacobs
per a explicar ago es refereix al llarg periode de maduracié de I'hipocamp, ja que
sembla que el sistema que forma els records inconscients dels esdeveniments
traumatics (amigdala) maduraria abans que I'hipocamp.

B-6.6 Hipermnésia i sindrome de Savant

La hipermnésia (o hipertimésia) és un fenomen consistent en l'increment en el
record net, és a dir, en el nombre total d’estimuls que recorda una persona en
una determinada ocasio, siga en intents successius o entre grups experimentals.
Aquests increments es donarien després d’un sol assaig d’aprenentatge i de
manera gradual. Per a poder parlar d’aquest fenomen els increments han de ser
significatius estadisticament. Es considera propiament com una instancia
d’'increments en la memoria, concretament en el record net. Es produeix quan en
una prova el rendiment és millor que I'aconseguit en una altra d’anterior, sense
que hi haja hagut una nova adquisicié o repas. Aquest fenomen suposa que
elements inicialment oblidats pel cervell podrien ser recuperats espontaniament.
La repercussio d’aquest fet en I'estudi de la memoria és molt rellevant. Hi ha
persones afectades per aquesta sindrome i ho manifesten perqué posseeixen
una memoria autobiografica superior, és a dir que poden recordar fins al més
minim detall. De totes maneres, n’hi ha molt pocs casos, i encara no sabem quin
procés cerebral n’és el responsable.

Per la seua banda, la sindrome del savi (també denominat del Savant) és una
afecci6 rara, en la qual una persona amb discapacitats mentals significatives
demostra determinades habilitats en un grau molt per sobre de la mitjana. Les




habilitats en les quals sobresurten estan generalment relacionades amb la
capacitat de memoritzar, com la hipercalculia, les habilitats artistiques vinculades
a la sinestésia, la interpretacio de mapes, la facilitat extraordinaria per a aprendre
idiomes o I'habilitat musical. En la immensa majoria dels casos, cada subjecte
només mostra una d’aquestes habilitats excepcionals. Els afectats per la
sindrome generalment pateixen algun trastorn del desenvolupament neurologic
(com ara trastorns de I'espectre autista) o sofreixen una lesié cerebral. Si bé la
condicio generalment es manifesta en la infancia, a vegades es desenvolupa en
I'edat adulta. No es reconeix com una malaltia mental dins del DSM-5. S’estima
que la sindrome del savi afecta una persona entre cada milié i afecta més homes
que dones, en una proporcié de 6 a 1. El 2009 s’estimava que hi havia menys de
cent savis amb habilitats realment extraordinaries entre tota la poblacié mundial.
No se sap quina és la rad cerebral per a 'ocurréncia de la sindrome, encara que
s’ha proposat que seria deguda a una sobreactivacio de I'hemisferi dret,
juntament amb una lesi6 de l'esquerre, perd0 aquesta teoria no ha sigut
demostrada.




TEMA 7) MECANISMES SINAPTICS DE L’APRENENTATGE | LA MEMORIA

B-7.1 Efectes de I’experiéncia sobre I’estructura del sistema nerviés

Des dels anys cinquanta els autors s’han estat preguntant si I'experiencia
ambiental que rep un organisme al llarg de la seua vida és capag¢ de canviar
“alguna cosa” en el cervell. Es va comengar a treballar en rosegadors i rates, ja
qgue és molt més senzill controlar 'ambient i poder observar els efectes d’aquest
en el cervell dels animals. Rosezweig i els seus col-laboradors van dissenyar el
que es coneix com a “ambient enriquit” o “estimulacié enriquida” per tal d’esbrinar
aquestes questions. Un ambient enriquit consisteix en un habitatge d’animals
caracteritzat per un augment (en nombre /o en complexitat) de I'espai, de
I'activitat fisica i de les interaccions socials que poden fer els animals. Aquest
tipus d’ambient al seu torn augmenta I'estimulacié sensorial, cognitiva, motora i
social que reben els animals. Els iglus, les rodes, els laberints de tubs i altres
objectes de diferents formes i colors de I'entorn de I'habitatge fomenten aquesta
estimulacié sensorial cognitiva, social i motora, promovent I'exploracio i la
interaccié. El disseny dels objectes del recinte canvia regularment per a
presentar un entorn nou, al qual els ratolins es veuen obligats a adaptar-se.
L’ambient enriquit s’associa amb molts canvis adaptatius en el cervell, el
comportament i el metabolisme en ratolins de diferents edats i antecedents
genetics. Per tant, 'ambient enriquit €s un paradigma util per a un ampli camp
d’experiments estudiant els efectes del medi ambient en les funcions del cervell,
siga la memodria, el control de la ingesta, I'aprenentatge... Els efectes de
I'entrenament en un ambient enriquit es poden observar en els ratolins amb una
exposicié d’'una setmana i es poden veure tant en animals vells com en joves. La
consequéencia més coneguda i estudiada en els animals ha sigut 'obtencio d’'una
escorga cerebral més gruixuda. En I'ambit microscopic, I'escorga s’observa més
gran perqué hi ha una major aportacié de capil-lars sanguinis, un augment del
nombre de les cél-lules de la glia, i un major contingut de proteines al cervell
(aixd possibilita per exemple un canvi positiu en els receptors de
neurotransmissors, que son proteines al cap i a la fi). A més, un augment
d’alguns d’aquests neurotransmissors, com ara I'acetilcolina, relacionada amb
una millora en la memoria, també es pot observar. Quant a I'aspecte sinaptic,
s’ha observat un augment de la grandaria de les sinapsis, i també fins a un
augment del 25% més en el nombre de sinapsi per neurona. Ago possibilita que
els arbres dendritics de les neurones puguen ser cada volta més grans i
complexos a mesura que I'animal es desenvolupa per 'ambient enriquit, i amb
aixo la massa cortical augmenta i I'escorga s’observa més gruixuda com hem dit.

En humans, per a mesurar el mateix efecte, es pot fer una ressonancia
magnética i mirar el gruix de substancia grisa que hi ha a 'area. Per exemple,
s’ha mesurat la connectivitat de I'escorga somestésica en musics professionals,
i s’ha observat més volum en arees somestesiques, arees motores, auditives i
visuoespacials. A més, com meés anys de music, més volum a les arees i meés
plasticitat. També s’ha observat que els taxistes tenen més volum a I'hipocamp
posterior que altres professions, ja que han de tenir un mapa visuoespacial bo
per a moure’s, i també que, a més anys de taxista, més volum, és a dir, que hi
ha una diferéncia qualitativa entre els taxistes i els que no ho son, i una altra




diferencia quantitativa dins del mateix grup de taxistes, per la qual els que tenen
meés experieéncia tenen més volum hipocampal. També van ser famosos els
estudis amb practicants de jocs malabars que mesuraven la seua escorga
parietal: aquests estudis demostraren que, si agafem un grup que no n’ha fet mai
i els ensenyem durant 3 mesos (prenent una mesura de ressonancia abans i una
altra després de I'entrenament), s’observa un increment de substancia grisa en
arees motores. Perd, a meés, si després els tenim 3 mesos més sense entrenar,
i fem una altra mesura de ressonancia, s’observa que disminueix la substancia
grisa. En resum: si entrenes augmenta, si deixes d’entrenar perds el volum, amb
aixo podem concloure que els canvis plastics estructurals es fan molt rapidament.
Totes aquestes dades en animals i en humans fan que, en els mitjans de
comunicaci6 i de divulgacio, es diga que “el cervell €s com un muscul” i s’ha
d’entrenar. Metafora util, encara que no exactament correcta, perque el teixit
cerebral no és el de la musculatura com ja sabem.

Aquests conceptes relacionats amb el canvi cerebral en resposta a I'estimulacio
ens duen a explicar el concepte de plasticitat sinaptica.

B-7.2 Definicié de plasticitat sinaptica

El concepte de plasticitat sinaptica ha passat de la controversia a la plena
acceptacio per part de la comunitat cientifica. Es pot definir com la capacitat del
sistema nervids (SN) per a canviar en resposta a pressions ambientals, lesions
o modificacions en I'estat intern de I'organisme (Nieto Sampedro, 1988). Per tant,
la plasticitat fa referéncia a la modificacio del substrat neural del cervell, concepte
que antigament no s’acceptava, ja que es pensava que el cervell era estatic i que
no canviava al llarg del cicle evolutiu. La plasticitat &s el suport de processos com
I'aprenentatge i la memoria, i gracies a ella podem observar una recuperacio del
SN després de sofrir lesions. La modificacié estructural es produeix com a
resultat de canvis ambientals i canvis en el desenvolupament (durant el
desenvolupament regular del cervell o després de danys o malformacions focals
com ara un traumatisme cranioencefalic).

Afortunadament, i donat que existeix la plasticitat, a través d’entrenaments es
poden recuperar les funcions, per tant en aquest cas €s un mecanisme adaptatiu
per a la supervivéncia i el funcionament optim. De totes maneres, és incorrecte
pensar que la plasticitat sempre resulta en alguna cosa “bona”, ja que a vegades,
com que ens referim als canvis en resposta a lesions, el cervell pot fer-ne de no
adaptatius. Per exemple, una resposta de creacié d’'una “cicatriu de glia” en el
cortex després d'un traumatisme, és capa¢ d'originar una epilépsia
posttraumatica deguda a una deficient plasticitat/adaptacié. En resum, la
plasticitat fa referéncia al canvi cerebral, i encara que és una cosa positiva la
seua existencia, cal tenir en compte que el canvi no sempre resulta adaptatiu. A
mes, la plasticitat és una caracteristica intrinseca del SN, és a dir, que tenim
plasticitat cerebral des del naixement, en époques prenatals i també postnatals,
i es manté activa al llarg de tota la vida de l'individu. Per tant, €s maxima durant
el desenvolupament, perd no es perd en la maduresa.




B-7.3 Aprenentatge en un sistema nervios simple

Com ja comentarem en temes anteriors, I'aprenentatge no associatiu engloba les
formes més senzilles d’aprenentatge: I'habituacio i la sensibilitzacié. Ambdues
canvien el comportament després de la simple exposicio a estimuls. Es
considera que aquest tipus d’aprenentatge és no associatiu perqué no cal fer una
associacio entre les accions i les consequéencies perqué ocorrega. L’habituacio i
la sensibilitzacié modifiquen la sensibilitat als estimuls, encara que en direccions
oposades. L’habituacioé consisteix en la reduccié de la magnitud de la resposta
conductual davant un estimul innocu que es repeteix amb frequéncia en un
periode de temps breu. L’habituaci6 és I'aprenentatge que fa que deixem de patir
un sobresalt quan sentim sorolls intensos amb els quals ja estem familiaritzats.
Per contra, la sensibilitzacio és el procés que provoca que la resposta a un
estimul siga més intensa del normal perqué s’ha presentat anteriorment un
estimul que ha causat un sobresalt inicial intens, nociu o que provoca por.

Gran part del coneixement que tenim sobre els mecanismes fisiologics associats
a I'habituacio i la sensibilitzacié deriven d’experiments fets amb [I'’Aplysia
californica, o caragol de mar, duts a terme, principalment, pel premi Nobel Eric
Kandel i els seus col-laboradors. Pot semblar sorprenent que es relacione un
caragol amb el cervell huma, malgrat que queda clar que els seus cervells no
son iguals, sent el caragol un invertebrat. No obstant aix0, els seus potencials
d’accio i neurotransmissors son els mateixos que els nostres. L’eleccio d’aquest
model invertebrat rau en la simplicitat del seu sistema nervids, que disposa en
total d’'unes 20.000 neurones centrals i molt grans. Aquest fet facilita I'estudi de
cél-lules individuals i permet seguir-ne les modificacions durant el curs de
I'adquisicio de nous aprenentatges i de la consolidacio de la memoria. El sistema
meés estudiat en aquest invertebrat mari és el reflex de retirada de la branquia.
Aquesta esta connectada amb el sifé (tub carnds derivat del mantell emprat per
a expulsar I'excés d’aigua marina) per un circuit senzill que implica 34 neurones
sensorials que intervenen en el processament de l'estimulacié del sifo i
connecten amb interneurones que fan d'estaci6 de pas per a conduir la
informacio sensitiva fins a les 6 motoneurones que controlen el moviment de la
branquia.

Una estimulacioé tactil breu i feble del sifé provoca la retraccio reflexa de la
branquia. Ara bé, si el mateix estimul es presenta d’'una manera repetida, la
resposta de retirada de la branquia disminueix, fins a desapareixer, i aixi es
produeix habituacio. A nivell fisiologic I'habituacio es produeix per una disminucié
de I'alliberament de neurotransmissor des de les neurones sensorials cap a la
resta del circuit. La disminucié d’alliberament de neurotransmissor és deguda al
fet que, en cada contacte feble repetit en les neurones sensorials, entra cada
volta menys quantitat de calci (CA++) dins del bot6 terminal de la neurona
sensorial, i amb aix0, el flux intern d’alliberament de neurotransmissor de la
neurona sensorial es fa cada vegada meés lent. Dit agd de manera col-loquial, és
com si la neurona sensorial s’acostumara a rebre aquesta estimulacié feble de
manera repetida i cada vegada s’excita menys (€s a dir, entra menys CA++ en
l'interior) i no dona resposta (no allibera neurotransmissor). Aixi doncs, si la resta




del circuit no rep el senyal activador del neurotransmissor de la neurona
sensorial, tampoc no s’activa, i la resposta motora va desapareixent.

D’altra banda, el reflex de retirada de la branquia es pot tornar més intens per un
procés de sensibilitzacié. Cada vegada que s’experimenta un estimul nociu es
produeix un augment de les respostes reflexes defensives, que es pot
generalitzar a altres estimuls, siguen aquests estimuls nocius o fins i tot estimuls
normals. Aixi, definim la sensibilitzaci6 com un augment de la intensitat de la
resposta motora davant d’'un estimul normal com a resultat de I'exposicié previa
a un estimul més intens. Aixi, si apliquem en primer lloc una descarrega eléctrica
a la cua de I'Aplysia, i tot seguit una estimulacié no nociva en el sifo, observarem
un increment de la resposta de contraccié de la branquia a aquesta estimulacio
no nociva del sifo, encara que la repetim diverses vegades (és a dir, I'estimulacié
nociva prévia sembla “avisar” el sistema que hi pot haver algun perill, i no es pot
activar I'habituacio, per tant se segueix donant resposta, i si es repeteix en el
temps, la resposta pot fer-se cada volta més intensa: ara apareix la sensibilitzacio
del sistema). Fisiologicament la sensibilitzacid6 ocorre quan es produeix un
augment en l'alliberament del neurotransmissor de les neurones sensorials cap
a la resta del circuit a causa d’un fenomen conegut com a facilitacio presinaptica.
Aquest augment es deu al fet que, al principi, quan la cua rep la descarrega
eléctrica inicial (el primer estimul nociu), les neurones sensorials de la cua
activen unes interneurones que les connecten amb les sensorials del sifé (sén
les interneurones que les “avisen”), ja que formen connexions sinaptiques
axoaxoniques amb elles. ElI neurotransmissor que utilitzen aquestes
interneurones per a la facilitacié presinaptica és la serotonina. En fer aquesta
modificacié amb serotonina en el bot6 terminal de la neurona sensorial del sifo,
el boto obri més els seus canals de calci i entra més calci en la neurona sensorial,
que llavors allibera més quantitat de neurotransmissor a la resta del circuit, i amb
aixo arriba un potencial d’accié augmentat a les neurones motores, i per tant la
resposta motora va fent-se més intensa cada vegada.

B-7.4 Potenciaci6 a llarg termini

En neurociéncia, la “potenciacio a llarg termini” (PLT, o també LTP per “long term
potential’) €s un procés que ocorre en la membrana de la neurona, i que explica
com és possible assentar els aprenentatges i quines sén les seues bases
fisiologiques. El procés es pot considerar com una mena de “sensibilitzacio
neural”, per la qual hi ha una intensificacié duradora en la transmissio de senyals
entre dues neurones, que resulta de I'estimulacié sincronica d’ambdues (segons
el principi de Hebb). De fet, és un increment persistent en la forga de la sinapsi,
que segueix a una estimulacié d’elevada frequencia d’una sinapsi quimica. La
LTP és un dels diversos fendmens que podem estudiar de la plasticitat sinaptica:
la capacitat de la sinapsi quimica de canviar la seua forga. Donat que es creu
que els records estan codificats per modificacions de la forca sinaptica, es
considera la LTP com un dels mecanismes cel-lulars principals subjacents a
I'aprenentatge i al procés de la memoria. Aixi doncs, la potenciacio a llarg termini
possibilita la remodelacié d’estructures o circuits neuronals en el sistema nerviés:
'augment del nombre i grandaria de les sinapsis, que a la fi representen la xarxa
fisiologica on es pensa que es codifiquen tots els aprenentatges i coneixements




adquirits per la persona al llarg de la seua vida. La LTP va ser descoberta en
I'hipocamp de conill per Terje Lamo el 1966. De fet, les recerques han posat el
focus d’atenci6 en [I'hipocamp quan han tractat estudiar el procés de
'aprenentatge a través de LTP, especialment en diverses estructures d’aquest:
el gir dentat (o circumvoluci6 dentada), la CA1 ila CA3.

Per a entendre bé la LTP, hem de recordar el principi de Hebb, que deia que si
una sinapsi esta activa aproximadament al mateix temps que ho esta la neurona
postsinaptica, aquesta sinapsi s’enfortira (“quan les sinapsis febles i fortes d’'una
mateixa neurona son estimulades aproximadament al mateix temps, la sinapsi
feble s’enforteix”, deia Hebb). La LTP és un fenomen descobert en la formacio
hipocampal que ha confirmat el principi de Hebb. Les parts anatdmiques de la
formacid hipocamp, i adjacents, que estan implicades en la LTP i formen part de
la seua xarxa son: primer l'escorga entorinica, que és la principal font
d’aferéncies a la formacié hipocampal, és a dir, el lloc per on entra la informacié
al sistema hipocampal; segon, la via perforant, que sén els axons que van des
de l'escorga entorinica a la circumvoluciéo dentada; tercer, la circumvolucid
dentada en si, que és la part de la formacié hipocampal que rep les aferéncies
de I'escorga entorinica i les projecta al seu torn cap al camp CAS3; quart, el camp
CAZ3, que és la part de I'hipocamp que rep aferéncies de la circumvolucio dentada
i projecta al camp CA1; cinqué, el camp CA1, que ja projecta la informacio fora
de la formacié hipocampal; i finalment els axons comissurals i col-laterals de
Schaffer, que formen part de la xarxa de connexions entre CA1 i CA3 (els camps
CA1 i CA3 junts es coneixen també com a “banya d’Amon”).

Una definicié senzilla de LTP (segons Bliss i Llom, 1973) és la seguent: “La LTP
€s un proceés pel qual I'estimulacié electrica intensa i repetida de la via perforant
causa un augment a llarg termini en la magnitud dels potencials postsinaptics
excitatoris (PEP) en la circumvolucié dentada” (i ara ja sabem que ambdues
estructures es troben en la formaci6 hipocampal). L’'augment dels PEP és el que
hem anomenat abans “facilitacié sinaptica duradora”

MECANISME DE LA LTP

El procés de LTP (i per tant, podem dir que la memoritzacié) comenga quan la
informacio arriba al gir dentat des de I'escorga entorinica. Els axons es projecten
a les cél-lules de I'area CA3, que al seu torn projecten la informacio a través de
les de Schaffer a les cél-lules del camp CA1. Aixd no obstant, perqué puga donar-
se la LTP, es requereixen dues condicions en aquesta xarxa: primera, una
activacioé de les sinapsis (per part de la neurona presinaptica) i segona i al mateix
temps, una despolaritzacio de la neurona postsinaptica, ¢ com pot océrrer ago?

Si observem les sinapsis entre les cel-lules dels camps CA3 i CA1, podem veure
multiples estructures que es relacionen amb la PLT, perd sén especialment
rellevants els grups de receptors NMDA i AMPA, que tots dos son activats pel
neurotransmissor glutamat. El receptor AMPA, quan s’activa, deixa que entren
ions sodi (Na+) a l'interior de la neurona. El receptor NMDA és permeable als
ions de sodi (Na+) i també als de calci (Ca2+). A més, en condicions normals,
els receptors NMDA estan bloquejats per un i6 de magnesi (Mg2+), el qual
impedeix I'entrada dels ions de sodi (Na+) i calci (Ca2+) a la cél-lula.




Quan un potencial d’accio viatja al llarg de I'axé presinaptic de les col-laterals de
Schaffer, es produeix I'alliberament del glutamat. En principi, sembla que ja tenim
la primera de les condicions esmentades abans. Pero, quan aquest estimul
electroquimic és de baixa poténcia, la quantitat de glutamat que s’allibera des de
la neurona presinaptica és baixa. Amb el baix nivell de glutamat, els receptors
AMPA postsinaptics s’obren i una petita quantitat de sodi (Na+) entra en la
neurona postsinaptica, fent que es produisca una petita despolaritzacio
(augmenta la carrega eléctrica de la neurona). El glutamat també tractara d’unir-
se als receptors NMDA de la mateixa neurona postsinaptica, perd com que n’hi
ha poc i la neurona no esta prou despolaritzada, no passa res, no pot unir-se
(recordem que el magnesi (Mg2+) esta bloquejant-los). En aquest cas, per tant,
no tenim la segona de les condicions necessaries per a la LTP: quan el senyal
rebut és petit, la resposta postsinaptica no és suficient per a aconseguir la sortida
de I'i6 magnesi (Mg2+) que bloqueja els NMDA, per la qual cosa no entra el calci
(Ca2+) a la postsinaptica i no es dona la potenciacio a llarg termini. En canvi,
quan es dona una alta frequéncia (repeticid) de potencials d’accio presinaptics,
viatjant pels axons col-laterals de Schaffer, s’allibera una major quantitat de
glutamat en I'espai sinaptic. Aci si que tindriem ja la primera de les condicions
necessaries per a la LTP. El glutamat alliberat en gran quantitat s’'unira primer
als receptors AMPA, fent que entre una major quantitat de sodi (Na+) a l'interior
de la neurona postsinaptica, gracies al fet que el canal roman obert durant més
temps. El fet que entre més sodi (Na+) a l'interior de la cél-lula postsinaptica
provoca una despolaritzacio d’aquesta, i aixdo aconsegueix repel-lir finalment I'id
de magnesi (Mg2+) del receptor NMDA gracies a un procés anomenat repulsio
electroestatica. Arribat aquest punt, el receptor NMDA activat per glutamat ja
permet I'entrada de sodi (Na+) i calci (Ca2+) pel seu porus. Per tant, i aquest és
el punt essencial, el fet que el magnesi (Mg2+) siga expulsat fa que puga entrar
el calci (Ca2+), que inicia els canvis fisics responsables de la LTP. La introduccio
de calci (Ca2+) a linterior de la neurona postsinaptica actua com un segon
missatger, activant multiples processos intracel-lulars que intervenen en la PLT.
El calci (Ca2+) activa certes proteines quinases (enzims encarregats de la
fosforilacié de proteines): la PK-A (proteina quinasa A), la PK-C (proteina
quinasa C), la TK (tirosina quinasa), i sobretot la CaM-KIl (calci calmodulina
quinasa tipus Il), involucrades en I'activacié de factors de transcripcidé genética
de molécules com ara la CREB (la CREB és una proteina que actua com a factor
de transcripcio genética i que té molta relacio amb la memoria i I'aprenentatge).

Sabent a¢o, hem de tenir en compte que la PLT ocorre en dues fases:

Fase primerenca: Durant la fase primerenca el calci (Ca2+) es fusiona amb les
seues proteines de fusio, i causa la insercié de nous canals dAMPA en la
membrana cel-lular de la sinapsi entre les cél-lules del camp CA1 i CA3 (és a dir,
augmenta el nombre de receptors AMPA i per tant augmenta la possibilitat
d’allargar 'estimulacié postsinaptica). Aquests nous receptors AMPA estaven
emmagatzemats a l'interior de la neurona, i només poden alliberar-se gracies a
l'influx de calci (Ca2+) que procedeix del receptor NMDA. Gracies a aixo, els
canals AMPA estaran disponibles en futures connexions sinaptiques. Els canvis
induits durant la fase primerenca nomeés duren unes poques hores.




Fase tardana: Durant |la fase tardana, es dona una entrada major de calci (Ca2+),
la qual cosa provoca que s’activen factors de transcripcioé genética que fan que
se sintetitzen noves proteines com ja comentarem abans. Algunes d’aquestes
proteines acabaran sent nous receptors AMPA, que seran inserits també en la
membrana neuronal. A més, es dona un increment en la sintesi de proteines de
factor de creixement, que porten al creixement de noves sinapsis i sén la base
de la plasticitat sinaptica. Aixi, d’aquesta manera, el cervell canvia
estructuralment a mesura que es va aprenent. Aquestes noves sinapsis es
formen entre les neurones de CA1 i CA3, i permeten una connexié meés forta. Els
canvis de la fase tardana son més duradors: van des de les 24 hores a tota la
vida. També es produeixen canvis presinaptics perqué la neurona postsinaptica
secreta un missatger retrograd: I'0xid nitric (amb aquesta molécula, la neurona
postsinaptica li ofereix feedback a la presinaptica dels seus canvis, i poténcia
que s’allibere encara més glutamat des de la presinaptica i, amb aix0, que la LTP
siga també meés duradora).

Per tant, I'activacio d’aquestes cascades moleculars finalment provoca diversos
canvis estructurals en la dendrita que augmenten l'efectivitat de la sinapsi,
incloent-hi el canvi de forma de I'espina dendritica on es localitzen les sinapsis
perqué puga haver-n’hi més quantitat, 'augment de la superficie de la sinapsi,
que aixi pot abastar més receptors, i la creacido de noves sinapsi (amb noves
ramificacions) que seran la base fisiologica de la memoria.

B-7.5 Depressio a llarg termini i memoria

Si s’ha entés bé el fenomen de la LTP, com una mena de “sensibilitzacio” de les
sinapsis, es podra entendre sense dificultat la depressio a llarg termini (o long
term depression, LTD) com una mena “d’habituacid” d’aquestes, a causa
d'impulsos febles repetits. De fet, la LTD s’ha estudiat amb relacié a l'oblit i
I'extincié de les conductes, i es pot definir com una disminucié duradora de
I'eficacia de la transmissio sinaptica (no s’ha d’entendre agd necessariament de
manera negativa, ja que hem de considerar que ['oblit forma part de
I'aprenentatge també i que moltes vegades és imprescindible oblidar per a poder
aprendre bé les coses). Ocorre quan una sinapsi s’activa repetidament pero a
una frequéncia baixa, i va ser descoberta per Masao Ito (1982) en les cél-lules
de Purkinje en el cerebel dels conills. Hi intervenen, per tant, les cél-lules de
Purkinje, i també fibres paral-leles i fibres grimpadores. La LTD s’obté quan
aquestes dues fibres sén estimulades al mateix temps amb baixes frequéncies (i
solament en aquesta condicio), ja que I'eficacia de la sinapsi entre les fibres
paral-leles i les cel-lules de Purkinje disminueix (LTD). Quant als receptors, la
LTD és deguda a reduccié del nombre i la sensibilitat dels receptors AMPA (que
com ja saben d’abans, son els receptors no-NMDA del glutamat).




B-7.6 Neuroquimica de la memoria

En aquest punt anem a fer un resum de les principals troballes quant a alguns
neurotransmissors i neuromoduladors coneguts i la seua relacié amb la memoria
i 'aprenentatge.

En general, i atés tot el que s’ha explicat en temes i punts anteriors, s’ha de
recordar que la dopamina intervé sobretot en els processos de reforgament. La
serotonina hem vist justament abans que té un paper rellevant en el procés de
sensibilitzacio neural, i el glutamat hem estudiat com és imprescindible el seu
paper en la memoria i 'aprenentatge a partir de la seua funcié en la LTP (i LTD).

Ara comentarem breument algunes altres molécules. El lector ha de tenir en
compte que en aquest manual no s’aprofundeix massa en cada
neurotransmissor, i sols s’ofereixen les nocions principals en la seua relacio amb
el tema de la memoria, donat que se segueix la Guia docent oficial de
I'assignatura Psicologia Fisiologica .

ACETILCOLINA (ACh)

La relacio de I'acetilcolina amb la memoria es coneix des de fa temps. Deutsch
et al., en els anys 60 i 70) demostraren que els agonistes ACh afavorien la
memoria en animals, i els antagonistes la interferien. De seguida es va proposar
la hipotesi colinérgica de la memoria, que encara es manté. Aquesta hipotesi
postula que aquesta substancia és essencial per a les funcions mnésiques també
en humans, ja que en la malaltia d’Alzheimer, en qué, com és sobradament
conegut, hi ha una manca de records progressiva i degenerativa, s’ha demostrat
que el nivell d’acetilcolina esta molt disminuit, i a més va disminuint a mesura
que la malaltia es fa més greu i el malalt és més incapag d’aprendre i memoritzar
informacio.

ADRENALINA

L’adrenalina és un dels principals moduladors endogens de la memoria, encara
que la relacié d'ambdues no esta lliure de controveérsia, i sobretot, no és directa
ni senzilla. A priori, hem de considerar que seria logic que les hormones de
'estrés, com ara l'adrenalina i el cortisol, tingueren un paper especial en la
memoria; al cap i a la fi, des d'un punt evolutiu ha de ser important
emmagatzemar records associats a fets traumatics com una manera de protegir-
nos... O podria no ser aixi necessariament? Doncs diverses investigacions
manipulant la quantitat d’adrenalina i el nivell de memoria, han arribat a la
conclusio que la seua relacio és més aviat en forma de U invertida, és a dir, no
és lineal. Agd vol dir que, les quantitats baixes d’adrenalina en el cos no sén
capaces d’afavorir la memoria ni I'aprenentatge, perd les quantitats molt
elevades tampoc l'afavoreixen gaire. Cal tenir un nivell “Optim” d’adrenalina




perqué la petjada memoristica es puga veure enfortida (el que no sabem és quin
és concretament aquest nivell optim!). Una altra de les controversies al voltant
de I'adrenalina i la memoria és la seguent: sabem que I'adrenalina, secretada al
cos per les glandules suprarenals, no pot travessar la barrera hematoencefalica
del cervell i, per tant, no pot exercir el seu efecte directament sobre el sistema
nervios... Perd com poden ser, doncs, els efectes que s’han trobat en les
recerques, si I'adrenalina no entra en el sistema nerviés? S’han proposat dues
hipotesis ben diferents. La primera és la hipotesi de la glucosa, segons aquesta,
la influencia té lloc a través de 'augment dels nivells de glucosa en sang (de fet,
la mateixa glucosa afavoreix la memoria d’'una manera similar a I'adrenalina);
d’aquesta manera, no seria directament I'adrenalina, sind més aviat que I'efecte
directe de I'adrenalina, que és augmentar la glucosa, fa que el cervell vaja rebent
meés d’aquesta glucosa i d’'aquesta manera pot afectar la memoria. La segona de
les hipotesis proposa que I'adrenalina té una accio indirecta en el sistema nervids
a través del nervi vague (al qual I'adrenalina pot afectar), i que aquest nervi
podria tenir al seu abast I'efecte d’activar I'alliberament de noradrenalina (NA) en
'amigdala (sabem que la NA té un efecte afavoridor de la memoria, en especial
de les memories emocionals que com sabem depenen de I'amigdala).

HORMONA ADRENOCORTICOTROPICA (ACTH)

Si continuem amb la premissa logica que I'estrés és capag d’afavorir la memoria
i 'aprenentatge (almenys una quantitat no exagerada ni sostinguda d’estrés, com
ja vam comentar en el primer tema) haurem de considerar també els efectes de
la resta de molécules que formen part de I'eix hormonal de l'estrés per
excel-lencia: I'eix hipotalem-hipofisiari-adrenal. Aquest eix, recordem breument,
esta format pel senyal hipotalamic (CRF, factor d’alliberament de la
corticotropina), després pel senyal hipofisiari (ACTH, corticotropina, també
coneguda com a hormona adreno-cortico-tropica) i ja després pel senyal adrenal,
que és el cortisol. Doncs bé, de totes aquestes molécules, el grup de De Wied et
al. (en els anys 60 i 70) ja van demostrar que la falta d’ACTH (per hipofisectomia)
afebleix greument la capacitat d’aprenentatge de l'evitaciéo activa en rates.
L’evitacio activa és un paradigma pel qual la rata ha d’evitar un xoc eléctric amb
una resposta motora determinada. L’aprenentatge d’aquesta resposta, clarament
influida per I'estrés de la situacio, s’empobreix molt si la rata manca d’ACTH. Per
altra banda, 'ACTH també és capac de contrarestar I'efecte amnésic de diversos
agents (per exemple un xoc electroconvulsiu, modulat per a simular la terapia
electroconvulsiva que s’aplica als pacients amb depressions greus, i que és
capag de provocar-los amneésia). En general, doncs, 'ACTH es pot considerar un
antiamnésic (cal considerar que no é€s exactament el mateix afavorir la memoria
que impedir I'oblit).




VASOPRESSINA (ADH) | OXITOCINA

La neurohipofisi (part posterior de la hipofisi) allibera dues hormones a la sang:
la vasopressina i I'oxitocina. El mateix grup de De Wied, en els anys 60, ja
demostra que la vasopressina té un efecte facilitador sobre la memoria en les
rates, especialment quan es tracta de tasques amb un component aversiu, per
aixo es pot considerar també un antiamnésic com '’ACTH comentada abans. No
obstant aixd, hi ha dubtes i controversia al voltant de quin és el mecanisme
mitjangant el qual ho fa: es creu que l'efecte d’aquesta molécula sobre la
memoria ocorre a través de la seua influéncia sobre [alliberament de
noradrenalina, encara que també és destacable la seua influéncia sobre
I'alliberament d’ACTH. Aquests dos fets fan un poc confus esbrinar I'efecte
directe concret de la vasopressina (si €s que en té), ja que aquestes dues
molécules per elles mateixes ja son capaces d’afavorir la memoria. Per altra
banda, es creu que l'oxitocina és un agent amb capacitat amnésica, ja que té
efectes pertorbadors sobre la memoria en les rates. També, en les dones
embarassades i que acaben de parir és conegut I'efecte amnésic amb I'augment
dels nivells d’aquesta hormona (de fet, durant molt de temps es deia que aquest
efecte amneésic del part podria ser evolutiu, ja que si les dones es recordaren
dels dolors del part, no voldrien tenir més fills!). Pero, per altra banda, altres
investigacions més recents han proposat que l'oxitocina podria ser un agent
afavoridor de la memoria si ens referim a un cert tipus de tasques de memoria
social.

OPIACIS ENDOGENS

Els opiacis endogens (per exemple les endorfines) son cadenes de proteines
elaborades pel mateix organisme, que s’encarreguen d’estimular les arees
cerebrals que li produeixen plaer a 'organisme. S6n conegudes com a opiacis
endogens pel fet que la seua composicido quimica i la seua actuacio és molt
semblant a la dels derivats de I'opi, com I'heroina i la morfina. Es tracta de
molécules que en general no produeixen un senyal nervids per si mateixes, pero
que modulen i alteren la sensibilitat neuronal a altres substancies (és a dir, sén
neuromoduladors). En animals, I'administracié d’opiacis endogens deteriora
I'aprenentatge d’evitacio (aquest és un aprenentatge aversiu en el qual I'animal
ha d’evitar estimulacions nocives) i per tant s’ha proposat un efecte amnesic per
a aquestes substancies, perd potser és a causa que els opiacis endogens
atenuen els efectes aversius intrinsecs de la tasca (cal tenir en compte que els
opiacis endogens tenen també la funcié d’eliminar o atenuar les sensacions de
dolor fisic) i és per aixd que, si observem que la rata sembla que “s’oblida”
d’aprendre la tasca (i amb aix0 torna a rebre I'estimulacio nociva) pot ser que no
siga per la raé d’'oblidar-se, sin6 que realment I'estimulacié no li fa mal, no li
resulta dolenta de primera. Aixi doncs, queda en interrogant saber si realment
tenen un efecte amnesic o sols analgésic. Per altra banda, semblaria que
aquestes substancies participen positivament en la memoria i I'atencié en




humans, facilitant aquestes funcions, en la mesura que el benestar augmenta la
capacitat i molts estimuls sén associats a estats emocionals, pero els resultats
son contradictoris quan es fan tasques de laboratori. En general, doncs,
s’accepta que els opiacis endogens tenen un efecte amnésic, mentre que el seu
bloqueig facilita la memoria, encara que aixd depén de molts factors i serviria
sols per a determinats contextos experimentals.

NORADRENALINA (NA)

La noradrenalina és un conegut facilitador de la memoria, l'atencid i
'aprenentatge. Els seus efectes sén molt importants perqué facilita I'establiment
de potenciacio a llarg termini (LTP) que, com ja hem dit en punts anteriors, és la
base fisiologica de 'emmagatzemat d’informacio. La NA augmenta I'entrada de
Ca2+ en la neurona postsinaptica i per tant pot reforgar per si mateixa el procés
de LTP.

COLECISTOCININA (CCK)

La CCK és una hormona duodenal que, segons algunes investigacions, sembla
que afavoreix la memoria, encara que hi ha moltes contradiccions.

ANDROGENS

En animals, s’ha observat que en les époques d’aparellament s’augmenta la
capacitat d’aprenentatge, coincidint amb una elevacié dels nivells d’androgens.
Aix0 ha dut a la hipotesi de si els androgens podrien tenir un efecte facilitador de
la cognicid. En humans, s’ha plantejat la hipotesi que la declinacié en les
concentracions de DHEA (dehidroepiandrosterona, un precursor d’androgens)
podria accelerar el procés d’envelliment en aspectes fisics i cognitius. No obstant
aixo, els estudis sobre aquesta relacié van mostrar resultats contradictoris, i per
altra part, els estudis han descartat un efecte afavoridor clar de la testosterona
en la memoria, almenys en humans. Perd, a diferéncia de les recerques
cliniques, estudis realitzats en rosegadors joves i vells si que han establit que la
DHEA i la T milloren la memoria en diverses tasques.




BLOC C: BASES BIOLOGIQUES DELS PROCESSOS COGNITIUS
SUPERIORS

TEMA 8) MECANISMES PSICOBIOLOGICS DELS PROCESSOS COGNITIUS
SUPERIORS

C-8.1 Asimetria cerebral

Fins que Paul Broca no va localitzar el llenguatge, en concret la facultat d’articular
les paraules, a 'hemisferi esquerre (tercera circumvolucio frontal esquerra, BA
44), els investigadors no s’havien plantejat la possibilitat que el cervell fos
asimeétric. Al mateix temps, la relacio contralateral de ’hemisferi esquerre amb la
preferencia manual (dretana) constitueix la primera evidéncia de I'asimetria
funcional dels hemisferis cerebrals. Fins aleshores, els hemisferis havien estat
considerats simétrics, tant anatdmicament com funcionalment. A partir d’aci, es
van succeir una serie d’aportacions que van confirmar I'existencia d’asimetria
tant anatomica com funcional. Per a estudiar-la s’han utilitzat procediments
diferents segons I'época. Els anomenats estudis clinics, en els quals s’utilitzen
pacients amb lesions cerebrals, son els de més tradicio, ja que constitueixen el
primer acostament a I'estudi de I'asimetria cerebral. El seu objectiu és analitzar i
comparar els efectes produits per lesions unilaterals. La seua logica és senzilla:
si una lesioé en un hemisferi produeix un efecte determinat, que no es produeix
despreés d’una lesio similar en 'altre hemisferi, podem concloure que és el primer
el que esta relacionat funcionalment amb I'activitat objecte d’estudi. En conjunt,
els estudis clinics han aportat proves importants sobre ['especialitzacié
hemisférica per a diferents funcions psicologiques, i han contribuit
significativament a la nostra comprensié actual del fenomen de I'asimetria
cerebral. A més, també tenim proves amb estudis no clinics, fets amb persones
normals, sense patologia, per exemple a través de ressonancia magnética o
técniques de lateralitzacid d’estimuls, que confirmen l'existéncia d’aquestes
asimetries.

ASIMETRIES ANATOMIQUES

Si ens referim només a les asimetries anatdomiques o morfologiques (les
diferencies en la forma que es presenten entre els dos hemisferis), podem
destacar les seguents: primera, al I0bul temporal hi ha una estructura
anomenada planum temporale que és major en I'hemisferi esquerre (més
endavant comentarem alguna cosa d’ag¢d); segona, el cervell presenta
'anomenat “torque cerebral”, és a dir, 'asimetria oposada dretana-esquerrana
entre les regions frontal i parietooccipital d’ambdds hemisferis (0 cosa que és el
mateix: que la punta del frontal dret i la punta del parietooccipital esquerre sén
meés prominents cap avant i cap arrere respectivament que els seus oposats). A
meés, sabem que aquest forque és especific huma i no es relaciona amb la
grandaria de I'encéfal; i, finalment, tercera asimetria anatomica: la cissura de
Silvio és més llarga i recta en I'hemisferi esquerre que en el dret. Aquestes
asimetries (almenys la primera i la tercera) sembla que tenen a veure amb la
facultat linguistica, que s’ha desenvolupat de manera molt més complexa en els
humans.




Encara que es tenen referéncies d’asimetries anatomiques des de la darreria del
segle XIX (diferéncies en grandaria o pes dels dos hemisferis, asimetries en la
cissura de Silvio, en el volum del I16bul occipital, etc.), l'interés pel tema renaix el
1968, després de la publicacié dels treballs sobre el planum temporale fets per
N. Geschwind i W. Levistky. Aquests autors van trobar que en el 65% dels
cervells humans examinats el planum temporale esquerre era més gran, en el
24% dels cervells no hi havia diferéncies, i en un 11% el més gran corresponia a
I'hemisferi dret. Aquestes dades han estat confirmades posteriorment per altres
autors i, a més, s’ha observat que aquestes asimetries s’originen en la 16a
setmana d’embaras, i es poden mesurar en el cervell de fetus al cap de 30
setmanes de gestacio, amb una distribucio similar a la que es presenta en adults.
El planum temporale és una regi6 cortical, de forma triangular, localitzada en la
superficie superior del I0bul temporal, just al costat del gir de Heschl, que conté
cortex associatiu auditiu d’ordre superior. Sol estar lesionada en els pacients que
tenen afasia de Wernicke (comprensié alterada) i sembla que seria un substrat
important per al procés de certs aspectes linguistics.

A més cal tenir en compte alguns aspectes referits al tema de les asimetries
anatomiques. Primer, la investigacio ha trobat que els cervells d’esquerrans i de
dones son en general més simétrics (també menys lateralitzats funcionalment).
Segon, I'asimetria interhemisférica trobada respecte al volum relatiu dels I0buls
cerebrals és complementaria, de manera que el I6bul frontal és prou simeétric, el
temporal esquerre és més gran volumétricament que el dret, perd en canvi el
parietal i occipital sobn més grans en I'hemisferi dret que en I'esquerre. Per altra
banda, no se sap si hi ha una relacié isomorfica entre asimetria anatdomica i
lateralitzacié funcional, encara que és plausible (per exemple, el temporal
esquerre és més gran i també és I'hemisferi dominant per al llenguatge en la
major part dels dretans, pero, no en tots). Finalment, és important comentar que
aquestes asimetries es consideren tipicament humanes, pero els estudis n’han
trobat algunes en els ximpanzés (planum temporale més gran en I'hemisferi
esquerre, encara que amb una proporcid d’individus no tan alta com en els
humans)

ASIMETRIES FUNCIONALS
HEMISFERI ESQUERRE | LLENGUATGE

Durant molt de temps l'interés de les investigacions amb I'asimetria es va centrar
exclusivament en els processos verbals i, conseguentment, en el paper dominant
de I'hemisferi esquerre. Encara que avui sabem que altres processos tenen
també una organitzacid6 asimétrica, el llenguatge és possiblement un dels
processos més cridanerament lateralitzats i ha estat I'objecte d'estudi en la
majoria dels treballs d’investigacio en aquest camp. Al llarg dels nombrosos anys
transcorreguts des dels inicis de I'estudi de les diferéncies hemisfériques ha estat
present la vinculacié especial de 'hemisferi esquerre amb el llenguatge. El que
si que ha sofrit variacions és la manera com s’ha definit aquesta vinculacié, des
de les postures més qualitatives o "absolutes" fins a les més quantitatives o "de
grau”. La idea central s’ha mantingut perqué, des de diferents perspectives, les
proves que donen suport a la relacio entre 'hemisferi esquerre i el llenguatge sén
molt abundants.




En els estudis clinics, amb subjectes lesionats, s’ha posat clarament de manifest
que la incidencia de trastorns afasics després de lesions de I'hemisferi esquerre
és substancialment més gran que la seua incidencia després de lesions de
I’hemisferi dret, especialment en pacients dretans. Aquestes alteracions en el
llenguatge produides per lesio de I'hemisferi esquerre afecten tant I'area de la
produccio del llenguatge com de la seua comprensié. Aixi, podem trobar reduccid
de la fluidesa verbal, trastorns articulatoris i fonetics, errors de denominacio,
alteracions en la construccio sintactica, trastorns en la comprensio del llenguatge
oral, etc. També se’n presenten alteracions en llenguatge escrit, tant de la lectura
com de l'escriptura. Aquestes investigacions amb pacients lesionats, juntament
amb altres fetes amb subjectes amb el cos callés seccionat i també amb
subjectes normals (que veurem meés endavant) han conclos que el llenguatge és
processat fonamentalment en I'hemisferi esquerre en gairebé el 95% dels
dretans i fins al 70% dels esquerrans. Per a la resta del 30% d’esquerrans que
ens queden, tindriem dos patrons diferents: per un costat el 15% sembla que té
la representacio a I’hnemisferi dret, i I'altre 15% restant d’esquerrans semblen tenir
una representacio bilateral del llenguatge en els dos hemisferis. En resum,
I'hemisferi esquerre presenta una clara dominancia en el processament linguistic
en aspectes com [larticulacio, I'analisi fonologica, la fluidesa verbal, la
denominacio, els aspectes gramaticals i sintactics, i també els mecanismes de la
comprensio. Aquesta superioritat es refereix tant al llenguatge oral com a I'escrit
(lectura i escriptura).

HEMISFERI DRET | LLENGUATGE

Quines son les capacitats linguistiques de I'hemisferi dret? (si és que en té).
Aquesta pregunta ha anat cobrant importancia en anys recents, sobretot amb
'esdeveniment de les técniques de neuroimatgeria, que son capaces d’avaluar
una gran quantitat de persones normals sobre la base del seu metabolisme
cerebral. Ja hem assenyalat que avui dia 'hemisferi esquerre no es considera
com l'Unic responsable del processament verbal. Encara que el seu paper
predominant és un fet ben establit, diversos autors han proposat I'existencia de
certes capacitats linguistiques en I'hemisferi dret. L'origen d’aquests informes és
divers. Un primer grup el constitueixen els estudis sobre la capacitat de 'HD per
a assumir algunes funcions verbals després de lesio de I'esquerre. Els resultats
d’aquests treballs es poden considerar com a proves indirectes sobre una
potencialitat de I'HD per a participar en els processos verbals en condicions no
patologiques. Entre aquestes proves indirectes, les hemisferectomies (reseccid
amplia o total d’'un hemisferi) primerenques constitueixen una prova clara de la
plasticitat cerebral. Una hemisferectomia esquerra, feta en els primers anys de
vida, comporta una reorganitzacid cerebral en la qual 'HD assumeix les
competéncies habitualment associades a I'absent HE. Aquesta reorganitzacid
permet un desenvolupament del llenguatge aparentment normal, encara que un
examen detallat posa de manifest que la capacitat de 'HD per a assumir les
funcions linguistiques no és completa. Els hemisferectomitzats esquerres
presenten certes dificultats per al processament sintactic i fonologic de certa
complexitat. Unes altres proves indirectes (encara amb dades cliniques) de les
capacitats de I'HD procedeixen de I'estudi de la recuperacio funcional després
de lesions amplies de 'HE en adults. En general, el llenguatge espontani es
manté practicament absent (és el que es diu “afasia global”), mentre que la




comprensio sol experimentar una evolucié més positiva, que permet dur a terme
certes tasques de designacio o comprendre ordres simples. Atesa la destruccid
massiva de les arees classicament vinculades al llenguatge, aquesta evolucid
positiva ha estat atribuida a la participacié de 'HD en la comprensio verbal
simple. A més, s’han obtingut proves més directes en estudiar I'efecte de les
lesions del mateix hemisferi dret sobre el llenguatge. Encara que els trastorns
linguistics importants estan absents quan la lesi6 afecta I'HD, un examen complet
posa de manifest I'existéncia de certes alteracions: en la prosodia (entonacio,
ritme, inflexions, etc.), en determinades tasques de léxic i semantiques
(denominacio, judicis de similitud semantica, apreciar relacions d’antonimia, etc.)
i en el processament dels aspectes contextuals del discurs (metafores, ironia,
humor, etc.). A més, com hem dit al principi, les técniques de neuroimatgeria han
demostrat activacions de I'hnemisferi dret en resposta a tasques linguistiques
(amb certes limitacions sobretot relacionades amb la gramatica i la fonologia).
Per tant, a partir de totes les dades anteriors podem concloure que I'HD és apte
per a processar la prosodia i 'entonacid, i també és capag¢ de manejar-se amb
un léxic semantic simple (substantius concrets i familiars) i entendre la relacié
entre el llenguatge en el seu context (la qual cosa és molt important per a la
comunicacid), pero en canvi no és apte per a processar gramatica (hem de tenir
en compte que a major complexitat menor capacitat) ni tampoc per a processar
la fonologia. Afegit a tot I'anterior, hi ha algunes coses que matisen encara més
la relacié de I'nemisferi dret amb el llenguatge. Per una part, com hem dit, la
percepcio €s molt més bilateral que la produccio i expressié linguistica; aquesta
darrera és prou més lateralitzada i una tasca més d’hemisferi esquerre. També
cal reflexionar sobre el tipus de lectura occidental: la nostra és una lectura
analitica i basada en simbols fonétics, la qual cosa afavoreix el processament
per part de I'hemisferi esquerre, pero, si utilitzem els llenguatges ideografics
basats en dibuixos —com ara els jeroglifics o I'idioma japones kanji— donariem
lloc a processament en hemisferi dret? Alguns estudis amb ressonancia
magneética funcional ho han demostrat, en associar la simbologia ideografica per
a la comunicacié amb l'activitat de I'hnemisferi dret.

PROCESSAMENT VISUOESPACIAL, MUSICAL, EMOCIONAL | ATENCIONAL

Totes aquestes funcions han estat d’alguna manera avaluades des de diversos
paradigmes experimentals (clinics i no clinics) per tal d’esbrinar si el cervell les
processa també de manera asimétrica, afavorint més un hemisferi o un altre.

Quant a les funcions visuoespacials, s’accepta que en general es processen amb
meés eficacia en I'hemisferi dret. De fet, els pacients amb lesions de I'hemisferi
dret veuen deteriorades les seues capacitats espacials i constructives, s’altera la
capacitat d’orientacio (sobretot en 3D), la construccio de figures, fins i tot el dibuix
si la lesio és important. S’accepta, doncs, que les xarxes que s’encarreguen del
processament visuoespacial son localitzades principalment en el 16bul parietal
de 'hemisferi dret, perd aixd no vol dir que I'hemisferi esquerre no participe en
res, sind que més aviat és una questio de precisio en la localitzacié d'objectes
en I'espai: d’'alguna manera sembla que I'hemisferi dret funciona com una mena
de GPS intern, que és molt més exacte a I'hora de localitzar alguna cosa en
I'espai que I’hemisferi esquerre. Despreés tenim el processament musical, en que
hi ha hagut molta controvérsia des del comengament de les investigacions. Avui




s’accepta que I'’hemisferi dret percep la musica com un tot, d'una manera global
i holistica. No obstant aix0, si tenim un subjecte musicalment entrenat (és a dir,
un music professional) que esta més acostumat a “llegir” la musica (per exemple
a separar els components i els instruments de la pega musical en parts
diferencials), llavors sembla que I'hemisferi esquerre sera predominant per a
encarregar-se d’aquesta tasca (o almenys s’activa més en les dades de
ressonancia magnética). Una altra funcié en la qual s’ha involucrat de manera
preferent 'hemisferi dret és el processament de les emocions, com ja vam veure
algunes dades al primer tema. Recordem que I'expressio de les emocions es
processa en I'’hemisferi dret, i la percepcido de les emocions alienes també.
Recordem que tot aixd era matisat per I'experiéncia subjectiva de 'emocid: el
model de la valencia emocional postula que les emocions positives es processen
en I'hemisferi esquerre i les negatives en el dret, mentre que el model
motivacional postula que les emocions d’acostament es processen en I’hemisferi
esquerre i les d’evitacid en el dret (i que normalment tots dos models
coincideixen, perd no sempre, com en la colera/ira). Finalment, comentarem
breument els models del processament atencional amb relacié a I'especialitzacio
hemisférica. Si bé és cert que els models que tracten d’explicar el processament
neurologic de I'atencid son nombrosos i alguns molt complexes, aci sols
comentarem aquells models que han posat I'accent en I'asimetria funcional de
I'atencid, és a dir, models que postulen que un dels dos hemisferis és més
important per a atendre que I'altre. Hem de considerar que, en general i dins dels
tipus d’atencid (questions que sén, insistim, molt més extenses que aquestes
breus lletres) hi ha, per una part, el que entenem com a “matriu atencional’,
també coneguda com a arousal o “atencio tonica”, que vindria a definir-se com
aquell nivell d’activacié que ens possibilita poder atendre alguna cosa (per
exemple, si la nostra activacid és tan baixeta que estem mig adormits o
inconscients, evidentment no podrem atendre bé res), i, per altra, tenim el “canal
atencional”, conegut com a atencié selectiva, que ens indica on es dirigeix
I'atencio d’'una persona en un moment donat, on es fixa la seua atencio (i és clar
que, perqué puga ocorrer que una persona fixe I'atencio en alguna cosa, primer
ha de tenir una bona base, un arousal correcte). Doncs bé, quant a la matriu
atencional, se sap que I'especialitzacié és de I'hnemisferi dret, ja que les lesions
en aquest hemisferi tenen més sovint com a consequéncia I'aparicié de quadres
de confusio (sindrome confusional) que alteren molt I'atencié de base, tonica.
Per la seua banda, s’accepta que el canal atencional (I'atencié selectiva) es
lateralitza de manera que I'hemisferi dret atén a tots dos hemiespais i I’hemisferi
esquerre nomeés I’hemiespai contralateral (és a dir, a la dreta). Aquesta proposta
s’origina en I'observacio de les diferents consequéncies que tenen les lesions
frontoparietals si son produides en I’hemisferi esquerre o en el dret. Si la persona
sofreix una lesio a I’hnemisferi dret, €s més possible que presente un simptoma
conegut com a “neglect contralateral’. El pacient amb neglect (també conegut
com a “heminegligéncia”) ignora per complet l'estimulacid en el costat
contralateral a la lesio (és a dir, normalment és el costat esquerre el que és
ignorat), perd agdb no és degut a cap problema de percepcio, siné que,
senzillament, com que no atén a I'espai contralateral, no fa cas, i per tant no
respon a les estimulacions presentades en aquest costat (per a ell no existeixen).
El neglect no és tan greu ni apareix tan sovint quan la lesiéo es produeix en
I'hemisferi esquerre. Aquestes observacions cliniques han portat a la conclusié
que I'hemisferi dret pot atendre ambdos costats de I'espai (i per aix0, si lesionem




I'HE no es pateix neglect, ja que I'HD pot atendre a encara als dos costats), pero
I'hemisferi esquerre sols atén al costat dret (i per aix0, silesionem I'HD, el pacient
presenta neglect, ja que 'HE no és capag¢ d’atendre als dos costats per ell
mateix).

Finalment, s’ha de comentar que aquestes sén les dades més importants quant
a lateralitzacié funcional d’estimuls, perd que s’ha tractat de buscar-ne en moltes
arees funcionals (per exemple, memoria o lectura Braille) amb resultats
contradictoris. El tema de l'especialitzacié6 hemisférica funcional pot resultar
circular i amb conclusions erronies o mal interpretades, per la qual cosa es
demana una certa precaucio a I’hora de donar aquests resultats com a definitius.

C-8.2 Cervell dividit
TECNIQUES D’ESTUDI DE LA LATERALITZACIO HEMISFERICA

Com ja hem comentat abans, I'estudi de les diferéncies tant funcionals com
anatomiques entre els dos hemisferis es pot fer des de diferents perspectives.
En general hi ha estudis clinics, fets amb pacients amb diverses lesions i
patologies, i estudis fets amb poblacié sana. Les patologies que més s’han
estudiat en relaci6 amb aquest tema sén les lesions cerebrals traumatiques,
I'epilépsia, i les patologies que afecten la substancia blanca, com ara el “cervell
dividit” (a continuacié comentarem aquesta patologia bé) o I'esclerosi multiple.
En ambdds casos, els estudis es fan aplicant unes técniques especials que
serveixen per a lateralitzar estimuls, és a dir, que presenten I'estimulacié de
manera que la rep sols (o preferentment) un dels dos hemisferis.

Entre aquestes técniques destaca el test de Wada, o test de I'amital sodic. En el
test de Wada es tracta d’aplicar una injeccio d’'un anestésic (amital o amobarbital)
en l'artéria cardtida del pacient, per a produir una anestésia reversible de
I'hemisferi contralateral (ago es pot aconseguir perque l'artéria cerebral mitjana
irriga sols la part medial i lateral de cada hemisferi per separat). La logica del test
€s que, si en anestesiar un hemisferi observem que una funcié “s’apaga” (per
exemple en anestesiar ’hemisferi esquerre, el pacient deixa de sobte de parlar)
llavors podem deduir clarament que aquest hemisferi és I'encarregat d’acomplir
tal funcié. Es una técnica que s’ha utilitzat molt en quadres d’epilépsia greu, en
els quals s’ha de realitzar una hemisferectomia per a garantir la terapia, pero s’ha
de decidir quin dels dos hemisferis s’ha d’extirpar (normalment s’extirpa aquell
que NO processa el llenguatge, després de comprovar-ho amb la prova de
Wada). La prova de Wada és molt sensible i especifica, i ha demostrat que el
llenguatge es processa en I'hemisferi esquerre per al 95% dels dretans i el 70%
dels esquerrans (les proporcions esmentades en punts anteriors); no obstant
aix0, és una tecnica arriscada (en cas que l'anestesia s'infiltrés més enlla de
I'arteria mitjana tindria efectes secundaris, fins i tot la mort del pacient) i per tant
el seu Us es veu limitat al context clinic esmentat.

A part de la prova de Wada, tenim les técniques de lateralitzacié d’estimuls de
tipus conductual, que per definicid sén no invasives, i que per tant es poden
aplicar a qualsevol persona (incloent-hi malalts i sans). Les més conegudes sén
el taquistoscopi en la modalitat visual, i I'escolta dicotica en la modalitat auditiva.




Com ja hem dit, es tracta de tecniques en les quals la informacié és rebuda per
un sol hemisferi (el contralateral), i agd ho poden aconseguir perqué s’aprofiten
de l'especial configuracio de les vies visuals i les vies auditives. Quant a les
visuals, sabem que la informacié que es projecta als extrems d’'un camp (mentre
el subjecte es troba mirant un punt fix del centre del camp visual i sense dirigir la
mirada als extrems) és processada de manera contralateral per I'hemisferi
contrari al costat de l'estimulacid (per exemple, si projectem alguna cosa a
I'extrem dret del camp visual d’'una persona que esta mirant al centre, el projectat
es processara per I'hemisferi esquerre). Quant a l'estimulacié auditiva, si
estimulem les dues orelles a I’hora, amb informacio sincronica (per exemple amb
parells de sil-labes diferents en les quals se’n sent una per cada orella a la
vegada) se sap que sera I'hemisferi contrari el que finalment acabe processant
aquesta informacié (és a dir, en condicions d’estimulaci6 sincronica i rebuda amb
auriculars aillants, el que rebem per l'orella dreta és processat per I'hemisferi
esquerre i el que rebem per l'orella esquerra és processat per I’hemisferi dret. |
és important recordar que agd no ocorre amb l'audicié normal). Sabent les
nocions basiques de com funcionen aquestes técniques, podem deduir que
I'avantatge d’'un camp visual o d’'una orella significa que la tasca utilitzada esta
lateralitzada (és a dir, es processa) en I'hemisferi contralateral. Per exemple,
guan una persona rep un test d’escolta dicotica, en el qual rep una llista de moltes
d’aquestes parelles de sil-labes sentides de manera sincronica, i obté un
“avantatge de l'orella dreta” (entén de manera clara més sovint la sil-laba de
l'orella dreta que la de l'esquerra). Aix0 significa que la tasca verbal I'ha
processada el subjecte en ’hemisferi esquerre (aquest és resultat normal per al
material verbal per a la major part de les persones com sabem). D’aquesta
manera, es poden testar moltes persones sanes, i aixo s’ha fet, per a comprovar
que les proporcions de representacio linguistica segons hemisferis i preferéncia
manual, que va proposar Wada amb el seu test, son correctes en la poblacid
general, i sembla que més o menys és aixi. Com a dada interessant afegida, fins
i tot s’han desenvolupat alguns aparells un poc més invasius, perd amb molta
meés precisio de cara a la lateralitzacié de I'estimulacié en un sol hemisferi, com
ara la lent Z, que és una mena de lentilla per a col-locar damunt de 'ull (un poc
incomoda) que és capa¢ d’aconseguir lateralitzar la informacié sols a un
hemisferi, ja que bloqueja I'accés de la comunicacio visual a la meitat de la retina.
Amb aixo0, la persona és més lliure de moure els ulls i dirigir la mirada cap on
vulga, i es poden fer molta més quantitat d’experiments diferents (encara que
com que é€s molt molest i amb certs riscos per a I'ull no se sol usat tant com les
altres tecniques).

CAL-LOSOTOMIA O “CERVELL DIVIDIT”

Hem dit que molts d’aquests experiments s’han fet en poblacié clinica, i que les
persones que pateixen epilepsia han estat especialment estudiades amb
aquestes tecniques. D’entre totes les técniques de lesid interessants per a
'estudi de les diferents funcions hemisferiques, destaca la cal-losotomia,
comissurotomia, o ablaci6 del cos -callés. Els estudis de subjectes
comissurotomitzats (també coneguts com a estudis de cervell dividit) parteixen
de pacients als quals se’ls ha seccionat algunes de les comissures cerebrals,
especialment el cos callés. Aquesta operacio es fa quan tenim un pacient amb
epilépsia greu, que no ens dona resposta a cap farmac (€s refractari) i volem que




els seus atacs es queden limitats a un sol hemisferi: en tallar totes o quasi totes
les connexions (comissures) entre els dos hemisferis aconseguim aquest
objectiu, i a més I'operacio alleugera molt les crisis comicials i fins i tot en alguns
casos aconsegueix que les crisis desapareguen del tot. Hem de recordar que el
cos callés, la comissura més gran de I'encéfal, es compon de dos milions de
fibres que creuen d’un costat a I'altre i connecten aixi els dos hemisferis, per la
qual cosa l'operacio es considera molt invasiva i sols s’aplica en context clinic i
amb pacients seleccionats. Aparentment I'operacié no té consequéencies (els
pacients mostren després un QI normal i funcions cognitives normals), pero en
sotmetre al subjecte a técniques de lateralitzaci6 apareix la sindrome de “cervell
dividit’”, que explicarem a continuacié. Els treballs amb subjectes
comissurotomitzats han aportat també dades contundents sobre I'especialitzacid
de I'hnemisferi esquerre per al llenguatge. Una de les primeres evidéncies es va
observar amb el taquistoscopi, en projectar el dibuix d’'un objecte en cada camp
visual. Si es projectava en el CVD-HE (recordem: camp visual dret—hemisferi
esquerre), el subjecte responia correctament el nom de I'objecte i el descrivia
sense problemes. En canvi, si es projectava sobre el CVE-HD (recordem: camp
visual esquerre—hemisferi dret), el subjecte responia que "no veia res". Ara bé,
si se li mostraven després diversos objectes, perqué elegis entre diverses
alternatives amb la ma esquerra el que corresponia amb el dibuix, o bé se i
demanava que ho dibuixés, ho feia correctament. El problema no era, per tant,
de percepcid o reconeixement, sind que residia en la incapacitat de I'hemisferi
dret per a respondre verbalment, encara que si que podia donar una resposta
amb la ma esquerra (d’'una manera un poc sorprenent per als experimentadors!).
En resum, quan la informacié es lateralitzava a I'hemisferi esquerre dels
subjectes comissurotomitzats, aquests mostraven tenir unes capacitats verbals
practicament equivalents a les d’'un subjecte normal, perd quan la informacio es
projectava a I'hemisferi dret, que no té accés als centres del llenguatge,
localitzats en I'hemisferi esquerre, els subjectes es manifestaven "afasics" i
"agrafics". Aquest comportament com de patologia, perd sols sota certes
condicions experimentals és el que s’ha anomenat sindrome de cervell dividit.

En certa manera, podem dir que el que ocorre amb els subjectes que tenen el
cos callés seccionat és una exageracié del que passa amb persones normals.
De fet, I'objectiu de molts treballs fets amb subjectes neurologicament normals
va ser també demostrar la capacitat superior de I'hnemisferi esquerre per a
processar materia verbal amb les mateixes técniques que s’utilitzen en aquests
pacients (reproduir els resultats amb poblacié normal). Aixi, s’ha obtingut una
superioritat del CVD-HE al taquistoscopi usant estimuls visuals com lletres,
sil-labes, trigrames i paraules. En la modalitat auditiva el processament per part
de I'hemisferi esquerra (reflectit en un avantatge de l'orella dreta com ja vam
explicar) s’ha obtingut mitjangant la presentacio de sil-labes o digits i, en menor
mesura, de paraules o frases. No obstant aix0, els resultats obtinguts en
subjectes neuroldogicament normals conformen un panorama relativament
confus. Es confirmen les descobertes basiques obtingudes en les altres
aproximacions, pero la superioritat observable de ’hemisferi esquerre per a una
tasca verbal en particular depén d’'un gran nombre de factors. Alguns dels factors
que fan desapareixer I'avantatge de I'HE actuarien prevalent la participacio dels
mecanismes visuoespacials de I'HD (tasques d’identitat fisica, judicis




igual/diferent, etc.). En altres casos, es proposa que alguns d’aquests factors
faciliten la manifestacio de les capacitats verbals de I'HD.

C-8.3 Principals funcions corticals i els seus trastorns

Més enlla de les asimetries funcionals, la investigaciéo s’ha preocupat per les
funcions corticals independentment de si es lateralitzen a un hemisferi o Ialtre.
Perd en aquest tema és important fer una distincié general entre arees primaries,
arees secundaries i arees d’associacio, i esbrinar les seues funcions diferencials.

Les arees primaries (sensorials i motores) ocupen una mica menys de la meitat
de l'escorga cerebral humana. Histologicament tenen particularitats que les
defineixen i separen entre elles, i també de les grans arees anomenades
d’associacié. Es important considerar que les arees sensorials primaries reben
la informacio, perd no descodifiquen el significat de I'estimulacio. Per part seua,
I'area motora primaria envia la informacié i ordres de tipus motor sense haver-
les programades ni organitzades per si mateixa. Per tant, podem dir que les
arees primaries no fan una gran tasca quant a la percepcié ni planificacio de
I'estimulacio. En canvi, les arees adjacents a les primaries sén més importants
per a aquestes tasques. Es coneixen com a arees secundaries, encara que
alguns textos les classifiquen ja com a arees d’associacio, i uns altres no; els
darrers textos els donen una rellevancia concreta i especial. Les arees sensorials
secundaries realitzen una descodificacié completa de la informacio i elaboren
una percepcio unimodal (per exemple, en la visual secundaria es reconeixen els
objectes visuals). Per part seua, I'area secundaria premotora organitza una
sequeéencia complexa d’actes motors per a enviar a la motora primaria. La resta
de I'escorga esta ocupada per les arees propiament associatives (també dites
“‘d’associacio”, “terciaries” o fins i tot “secundaries multimodals, polimodals, o
heteromodals”). Diem aixi les regions que realitzen una elaboraci6 meés
complexa de la informacid, integrant la que reben de les diferents arees
secundaries en una sola percepcio unificada. Aquest processament consisteix
en la interpretacié de la informacio sensorial, que genera, d’aquesta manera, les
percepcions, és a dir, les representacions concretes que I'encefal produeix de
'entorn en el qual es desplega en un moment temporal concret. Per a fer aixo,
I'encefal integrara també informacié emocional i de la memoria (subcortical). Les
arees associatives planifiquen, prenen decisions i adquireixen habilitats motores
a partir de totes les percepcions. Tot aquest procés el farem servir per a
desenvolupar les capacitats cognitives (pensament abstracte, llenguatge) i
produir la ment conscient. Per a aprofundir en les funcions de l'escorca
associativa, definim la cognicié com la “capacitat de parar esment (atendre) als
estimuls externs o del mitja intern, d’identificar el seu significat, i planificar
respostes significatives”. Aquestes habilitats es relacionen amb arees de
I'escorga associativa: I'escorga prefrontal (planificar), 'escorga parietooccipital o
parietal posterior (atendre), i 'escorga temporal inferior (identificacio).




ESCORCA PREFRONTAL: LA PLANIFICACIO

El Iobul frontal és un gran segment de cortex que és ben delimitat entre les dues
cissures de Silvio i Central, i que abasta tota la superficie anterior a aquestes
cissures. En I'ambit funcional, en el Iobul frontal podem trobar, en general,
tasques de tipus motor i tasques de tipus executiu, amb una gran part d’aquestes
encarregades de la planificacié (entenent per planificacio, en general, aquelles
accions conductuals amb contingut cognitiu, que tenen un objectiu i una meta
rellevant per a l'organisme). Si anem parant esment en les diferents
circumvolucions corticals des de la cissura central cap endavant, primer trobem
la circumvolucié precentral. AqQuesta zona es coneix com a area motora primaria
i és on es troba I'origen cerebral del moviment voluntari (de fet, la seua lesio ens
portara una paralisi contralateral). Aquesta zona és capag d’enviar les ordres de
tipus motor cap al cos per a la seua execucio, perd (com vam comentar al punt
anterior) ella mateixa no és capag¢ de planificar aquestes accions. Ara bé,
juntament amb la motora primaria i continuant cap endavant a la part anterior de
'encéfal, de seguida trobem l'area premotora o d’associacié motora i I'area
motora suplementaria. Aquestes arees ja no son primaries sind d’associacio. En
les arees premotores es processa l'organitzacid de patrons complexos de
moviment. A més, son unes arees molt interessants, ja que s’hi troba el sistema
de “neurones espill’, que s’activen quan observem altres fer coses, fins i tot
solament amb la intencié dels altres de fer aquestes coses, per la qual cosa
s’entén que és un sistema molt important per a I'aprenentatge per imitacio i per
al desenvolupament d’empatia i altres emocions prosocials (ja es va parlar
d’aquest sistema en el capitol dedicat a les emocions). La lesié de les arees
premotores en general ocasiona apraxies, que son trastorns dels moviments
complexos apresos, i també alteracions d’aquest sistema de neurones espill, que
afecten 'empatia. A les arees premotores, a meés, trobem I'area B44, o area de
Broca, concretament a la tercera circumvolucié frontal de ’hemisferi esquerre,
que és molt important per a la produccio i expressié del llenguatge, donat que es
dedica a la planificaci6 i organitzacio dels patrons de moviments complexos que
intervenen en la parla humana. Quan lesionem aquesta area patim I'afasia de
Broca, en la qual el pacient no pot articular el llenguatge parlat (encara que la
seua comprensio del llenguatge pot ser prou bona). En el seglent tema es
parlara amb més profunditat dels diferents tipus d’afasies. Finalment, en la part
meés anterior del 10bul frontal, anomenat prefrontal, podem trobar moltes arees
meés petites que s’encarreguen dels distints aspectes relacionats amb les
funcions executives. Aquestes funcions son tipicament humanes (encara que en
alguns animals com per exemple micos i corbs s’han trobat habilitats executives
simples) i entre elles tindriem la planificacio, la resolucié de problemes, la presa
de decisions, i la integracié de patrons morals i étics. Les investigacions tracten
d’associar subarees dins d’aquest prefrontal que tinguen relacié amb algun
d’aquests aspectes. Per exemple, se sap que l'orbitofrontal (una zona del
prefrontal que es troba justament per damunt de les orbites oculars, en I'extrem




meés anterior del [0bul frontal) té relacio amb els comportaments de tipus étic i
d’ajustament a les normes socials del context social on es viu. De fet, la lesio de
la part anterior del 16bul frontal es coneix com a sindrome del frontal o també
“frontalitzacio” i fa referéncia a un tipus de pacient amb comportament semblant
al de Phineas Gage (del qual vam parlar en el primer tema).

ESCORCA PARIETAL POSTERIOR: L’'ATENCIO

El 16bul parietal el trobem encaixat entre la cissura de Silvio i la central, perd en
la part posterior de I'encéfal. Es troba ben delimitat del frontal per la cissura
central, i del temporal, que queda per davall de la cissura de Silvio. Ara bé, els
limits del parietal amb el I0bul occipital son més dubtosos, ja que no hi tenim una
cissura principal profunda que els separe, per aix0 de vegades es parla de
parietal posterior, i altres voltes de parietal-occipital, per a referir-se a aquesta
zona cortical frontera entre tots dos. Si volem descriure les funcions corticals del
IOobul parietal des de la cissura central cap endarrere, primer ens trobarem la
circumvolucié postcentral, una area cortical primaria que en aquest cas
s’encarrega de la transmissié sensitiva corporal. Es a dir, totes les sensacions
rebudes pel cos es projecten a aquesta zona cortal en primer terme, pero, com
ja sabem, les arees primaries fan una primera descodificacié de I'estimulacio,
perd encara no son capaces de percebre i entendre completament la informacid
que duu aquesta estimulacié. Si lesionem aquesta zona primaria, tindrem una
pérdua de sensibilitat contralateral. Una vegada fora de l'area primaria, més
endarrere, es troba I'area d’associacié sensorial multimodal: aci s’integren totes
les sensacions corporals i d’'alguna manera la persona pren consciéncia de la
seua identitat corporal (i de fet hi ha algunes dades curioses amb pacients
lesionats en aquesta zona que informen de simptomatologies i sensacions
extracorpories i alienes respecte del propi cos). A més, també podem patir una
apraxia a consequéncia d’una lesié al parietal, suposadament perqué les praxies,
que al cap i a la fi no sén més que moviments complexos préviament apresos,
necessiten una integracio sensorial corporal optima per a poder produir-se (el
cervell no podra moure bé aquelles parts del cos de les quals no sapia com estan
col-locades; necessitem un feedback sensorial per a moure’ns correctament, i si
el feedback no es dona perquée el parietal és lesionat, apareixera I'apraxia). A
mes, la funcidé d’atencio selectiva es troba també representada en el parietal
posterior, de manera que si tenim una lesié en aquesta zona, més probable si
aquesta és en I'hemisferi dret, tindrem un neglect o heminegligéncia (el lector
observara que ago ja s’ha explicat abans, en parlar de les funcions de I’hemisferi
dret al comengament de tema: ara sols cal afegir que és el I0bul parietal, encara
que també el frontal perd menys sovint, el responsable d’aquesta malaltia, i de
fet el parietal dret el més important de tots). Per ultim, és destacable comentar
les funcions de la part més posterior del I6bul parietal, ja tocant I'occipital, que es
coneix com a area B39, i també circumvolucié angular, i també area TPO
(temporo-parieto-occipital, per raons Obvies!). L’area 39 és molt important per al




llenguatge, ja que és capac de descodificar el llenguatge escrit, que es presenta
en el seu codi visual particular, i traslladar-lo a codi oral, perqué els centres del
llenguatge encarregats de la comprensio del llenguatge oral el processen. Per
tant, I'area B39 es coneix com “l'area de la lectura”, i quan la lesionem tenim un
pacient que no pot comprendre el llenguatge escrit, simptomatologia coneguda
com a aléxia, que es tractara amb més profunditat en el tema seguent.

ESCORCA TEMPORAL INFERIOR: LA IDENTIFICACIO

El 16bul temporal el podem trobar per davall de la cissura de Silvio, delimitant la
frontera entre ell i els lobuls frontal i parietal, que queden per damunt. Tal com
ocorria amb el parietal, la part posterior del I6bul temporal va transformant-se en
el lobul occipital quan arribem a I'extrem més posterior de I'enceéfal, i els limits
entre el temporal i 'occipital no son ben definits. Si fem un mapa des de I'occipital
endavant, en la part posterior de 'occipital trobem I'area B17 (també anomenada
escorga estriada), que és l'area visual primaria, on es projecta la informacié
rebuda en les retines i que viatja per les vies visuals. Quan la lesionem tenim
com a consequeéencia un escotoma (on part del camp visual es perd) o fins i tot
una ceguesa cortical completa. Una vegada meés, ja sabem que I'area primaria
fa sols una elaboraciéo primerenca de la informacié (en aquest cas, de la
informacio visual), i que seran les arees adjacents, envoltant a la 17, les arees
encarregades d’acomplir la funcié perceptiva d’'una manera detallada. Son les
arees B18 i B19 o area visual secundaria (de fet, la B18 i B19 se segreguen en
diferents subzones i sén capaces de percebre per separat els components
visuals de la informacié exterior, com ara forma, color, profunditat i moviment).
En general, la lesi6 de l'area visual secundaria t¢ com a consequéncia una
malaltia anomenada agnosia visual, on la persona no és capag de reconeixer el
que veu. A més, l'agnosia visual pot referir-se a tota I'estimulacié o sols a
aspectes concrets de la mateixa (com per exemple, agnosia sols per als colors
o sols per al moviment). Com ja s’ha explicat en el tema 4, quan s’ha tractat
I'aprenentatge visual, des del I0bul occipital cap a la part basal de I'encéfal, al
llarg del l6bul temporal inferior, trobem I'escorga d’associacio temporal inferior,
on podem observar el processament de la via de la identificacid, on el cervell
s’adona de quina cosa és alld que ha vist. Al temporal inferior-posterior es troba
el gir fusiforme, encarregat de reconéixer els rostres humans. La seua lesio
provoca una de les agnosies més cridaneres: la prosopagndsia, on el pacient no
reconeix els rostres aliens, fins i tot de vegades ni tan sols el seu propi. Finalment,
cal dir que el I6bul temporal és també molt important per al llenguatge: hi trobem
'area B41 i B42, que és l'area auditiva primaria (i la seua lesid té com a
consequencia una sordesa cortical) i al costat tenim l'area B22 o area del
llenguatge de Wernicke. D’aquesta area, i del llenguatge en general, es tractara
en profunditat en el tema seguent.




TEMA 9) BASES NEUROANATOMIQUES DEL LLENGUATGE | ELS SEUS
TRASTORNS

D-9.1 Introduccio

Una definici6 amplia de llenguatge seria aquella que el defineix com “aquella
funcié complexa que permet expressar i percebre estats afectius, conceptes i
idees, per mitja de signes acustics o grafics (Rondal, 1981)”. La comunicaci6
també inclou aspectes paraverbals, que sén els acompanyants vocals del
llenguatge (per exemple el timbre de veu, I'entonacio, les pauses...) i aspectes
no verbals, que son els acompanyants no vocals del llenguatge (per exemple
I'expressio facial, la mirada, les postures i els gestos).

La funcidé principal de les arees del cortex que es dediquen a representar el
llenguatge és utilitzar un sistema de simbols amb la finalitat de comunicar-se
(signes parlats, sentits, escrits, llegits, o fins i tot en el llenguatge dels sords,
gesticulats i observats). Per aix0, la funcié essencial de les arees corticals del
llenguatge, i del llenguatge en si mateix , és la representacio simbolica. Obeir un
conjunt de regles desenvolupades per a poder utilitzar aquests simbols
(gramatica), ordenar els simbols per a general significats utils (sintaxi) i donar a
les paraules una valéncia emocional apropiada (prosodia) son factors importants
i facils de reconeéixer, independentment de la manera particular de fer la
representacio i I'expressio. Alguns aspectes que cal destacar del llenguatge, en
particular del llenguatge huma, sén els seguents: per una part, permet que els
nostres descobriments siguen acumulatius (ja que amb el llenguatge nosaltres
podem transmetre’ls a la seguent generacid). Sabem, a meés, que es va
desenvolupar a partir de gestos i que té gran valor de supervivéncia per als
humans com a especie ultrasocial que som. Al voltant de la seua adquisicio,
podem comentar que el seu aprenentatge es dona en gran part per imitacio, pero
que una gran part del procés és innat. Es a dir, els humans naixem amb la
capacitat d’adquirir el llenguatge de manera innata (portem el cervell preparat
“de fabrica’ per a aix0), encara que hem d’estimular el sistema per a poder
aprendre la llengua. De fet, si no s’estimula el sistema, s’atrofia i mai no se’'n
desenvolupa correctament, com és el cas dels anomenats “xiquets salvatges”
trobats a vegades a soles en la selva o tancats des de menuts, que no poden
comunicar-se bé. Aquests casos clinics ens demostren que hi ha un periode
temporal critic en el desenvolupament del llenguatge, ja que, en el cas d’aquests
xiquets, s’ha demostrat que no poden aprendre el llenguatge d’'una manera
correcta encara que se’ls tracte d’ensenyar més tard, quan son adults, a causa
de la manca d’estimulacié linguistica quan eren petits (és a dir, en el moment
temporal correcte).

Quant als models animals del llenguatge, han resultat inadequats. Es a dir, no
es pot tractar de desenvolupar un model animal de llenguatge huma, encara que
els animals si que tenen les formes propies de comunicacié. Sembla que hi ha
un salt qualitatiu entre els animals i els humans en aquest tema, de manera que
no podem modelar la funcié de comunicacié humana en animals inferiors (pero
si que podem estudiar el seu propi llenguatge, i d’aixd s’encarrega I'etologia). Els
tipus de comunicacié que s’observen en els animals son molt estereotipats (per
exemple, el cant dels ocells), mentre que el llenguatge huma es destaca d’altres




formes de comunicacio per la seua productivitat (habilitat per a crear noves
combinacions que representen idees noves). La comunicacié humana implica
(com hem dit abans) I's combinat de semantica meés sintaxi, i aix0 possibilita
una major productivitat. Els estudis de camp i de laboratori han demostrat que
no sembla que existisquen tots dos elements en la comunicacié dels primats no
humans (i menys en animals inferiors), i aixo dibuixa una linia diferencial entre el
nostre llenguatge i el dels animals.

Pel que fa al llenguatge animal, hi ha hagut nombrosos intents, encara que prou
infructuosos, d'ensenyar a parlar a primats no humans (principalment
ximpanzés). Un breu repas historic dels intents d’ensenyar-los altres tipus de
comunicacio s’ofereix a continuacio. Allen i Beatrice Gardner (1967) van criar el
ximpanzé (femella) Washoe i tractaren d’ensenyar-li el llenguatge de signes
america (utilitzat pels sordmuts), el ximpanzé va aprendre unes 160 paraules i
es considera un fet de gran importancia per a I'etologia. A partir d’aixo, alguns
altres etdlegs es van dedicar a la mateixa tasca, per exemple Penny Patterson
entrena el goril-la (femella) KoKo, que va aprendre un vocabulari d'unes 1000
paraules del llenguatge de signes (es poden consultar els videos en la web
http://www.koko.org), i David Premack, treballant també amb ximpanzés, va
aplicar una metodologia no verbal, amb sistemes augmentatius de comunicacié
(els SAAC), que treballen amb peces o simbols de colors que s’apeguen en un
tauler magnétic; i amb aixd va aconseguir que els animals arribaren a formar
frases curtes. Actualment, al Centre de Primats de Yerkes es continua treballant
amb ximpanzés, i el llenguatge SAAC desenvolupat alli s'anomena yerkish
(llenguatge de base informatica en el qual diferents tecles d’'una consola, amb
dibuixos, representen paraules). Finalment, es pot destacar Susan Savage-
Rumbaugh, que ha treballat molt amb bonobos (els bonobos sén un tipus de
ximpanzé que sembla molt als humans en algunes caracteristiques socials i
psicologiques) i ha demostrat que entenen més del que poden expressar (de fet,
el bonobo femella Kanzi entén més de 3000 paraules). Aixi, tot i que aquests fets
representen un pas molt gran, sén molts els cientifics que han criticat les dades,
i sobretot no estan d’acord a anomenar “llenguatge” la comunicacié animal, ni
tampoc la comunicacié animal-huma. La principal critica que s’ha fet és que els
animals no formaven combinacions noves (les combinacions ja se’ls havia
presentat i ells les imitaven), és a dir, que manquen de gramatica, I'esséncia del
llenguatge huma. Seguint aquest raonament, el llenguatge dels primats no
humans posseeix 3 caracteristiques diferencials: simplicitat, limitacié (no sén
capagos de comunicar els seus estats interns i subjectius) i falta de referéncia
(no son capacgos de situar les informacions en el temps i el lloc exacte). El
llenguatge huma, per contra, és summament variat i complex quant a aquests
criteris. Les fonts d’informacié que tenim al voltant de la complexitat del
llenguatge huma venen dels estudis de lesions cerebrals (vasculars o
traumatiques), dels estudis de pacients amb el cervell dividit, i de dades
obtingudes a partir d’humans sans sense cap patologia, mesurades amb I'ajuda
de les técniques d’escolta dicotica i de la neuroimatgeria. En la comparacié
llenguatge animal / llenguatge huma, és interessant afegir que, des dels anys
2000 i la descodificacio del genoma huma, la comparacié entre aquest i el
genoma del ximpanzé ha revelat algunes sequéncies genetiques (és a dir, alguns
gens) que son especifiques de cada espécie (per exemple, els ximpanzés tenen
un gen que sembla protegir-los de I'Alzheimer, i aquest gen s’ha perdut en els




humans). Doncs bé, relacionat amb el tema del llenguatge, en els anys noranta
del segle XX es va descobrir un gen (i una proteina que és codificada per aquest
gen i que duu el mateix nom, FoxP2) que esta relacionat amb el llenguatge huma
(ja que un poc més endavant, a primers dels anys 2000, es va observar que de
fet era un gen que no apareixia en la mateixa forma bioquimica en els ximpanzés,
per tant era un gen exclusivament huma). El FoxP2 va tenir molta repercussi6 en
aquells primers anys després del seu descobriment, encara que, fins ara, la seua
funcié exacta en el llenguatge no ha pogut ser esbrinada. Sembla que és un gen
que ajuda a I'aparell bucofonador huma per a poder articular bé el llenguatge, i
que, en el cas de problemes en aquest gen (com és el cas d’algunes families
que porten un FoxP2 filogenéticament més antic en el seu ADN) el que s’afecta
molt és l'articulaci6. Per tant, no podem dir absolutament que FoxP2 és “el gen
del llenguatge huma” (encara que agd s’ha escrit aixi moltes vegades en els
textos divulgatius), pero si que té relacio amb una part molt important com és la
parla humana correctament articulada.

D-9.2 Neuroanatomia dels processos del llenguatge

L’observacio que el cervell i el llenguatge estan relacionats és considerablement
antiga. Els papirs quirurgics Evers i Smith (3000-2500 aC) informen d’allo que
podria ser una possible afasia motora (de Broca) en I'’Antic Egipte. Més endavant,
en el corpus Hipocratic (384-322 aC) trobem referéncies a alteracions de la parla
a consequeéncia del dany cerebral. També la frenologia (que avui es consideraria
una pseudociéncia, perdo en el s. XVIII-XIX representava un intent seriés de
localitzar funcions sobre el crani de les persones, i que va aconseguir molt de
renom amb Gall i Spurzheim) localitza el llenguatge en 'ull esquerre (almenys va
encertar el costat!). A banda d’aquestes dades historiques, anecdotiques, la
primera aportacio cientifica que vincula cervell i llenguatge la va fer a mitjan segle
XIX (1861) un metge i antropoleg franceés: Paul Broca. Es diu que Broca va tenir
acces al treball d’'un altre autor anterior, Dax, que ja havia suggerit en 1836 que
hi havia una relacio entre la conducta linguistica dels pacients amb trastorns del
llenguatge i les seues autopsies cerebrals, perd en tot cas, va ser Broca qui va
passar a la historia com el “pare” de les afasies.

Broca va examinar Leborgne, un pacient de 51 anys, amb motiu d’'una extensa
gangrena en la cama dreta. Quan Broca I'examina, la seua parla es limitava a
una expressio: "tan", que solia repetir dues vegades, encara que semblava
comprendre el que se li deia. Davant qualsevol pregunta que se li fes, responia
“tan tan”, i acompanyava aquesta resposta amb gestos de la ma esquerra.
L’examen post mortem de Leborgne va revelar un extens dany cerebral, a causa
d’una infecci6 cronica, que afectava el crani, meninges i gran part de 'hemisferi
esquerre. Broca va analitzar la lesio intentant establir quin n’era l'origen i la
progressio, i relacionar aquestes dades amb l'evolucio clinica. Arriba a la
conclusié que la lesi6 original ocupava la base de la tercera circumvolucié frontal
esquerra. Aquesta lesié era la responsable de la pérdua de parla que va patir
inicialment el pacient. Posteriorment la lesio va avancar, i va ocasionar la paralisi
dreta. A partir de les dades reunides després de I'estudi de Leborgne, Broca
proposa que la facultat per a articular el llenguatge estaria localitzada en la
tercera circumvolucio frontal esquerra, area que és coneguda des de llavors com
a area de Broca. La lesio va resultar ser el que ell primer va denominar afémia,




encara que posteriorment s’ha adoptat el terme afasia, fins i tot per a referir-se a
la seua aportacio: afasia de Broca.

Aquest treball, presentat poc després de la mort de Leborgne, es pot considerar
el primer article cientific sobre la relacié cervell-llenguatge. Per primera vegada
les conclusions es recolzen en lhistorial d’'un cas estudiat clinicament i
anatdomicament. Destaquen els esforgos per a aportar proves de la localitzacié
de la lesié causant de la pérdua de la parla. Broca publica alguns casos més
d’alteracions en la parla amb lesions en I'hemisferi esquerre, i en 1865 va
publicar un escrit de transcendéncia, en el qual se centra I'atenci6 sobre el fet
que les lesions que alteraven la parla fossen a I'esquerra, i estableix que, per a
les persones dretanes, I'hemisferi esquerre era el responsable de la parla. Des
d’aquest moment, i fins als anys 60 (quan va aparéixer la técnica de FSCr, o flux
sanguini cerebral regional, I'antesala de les técniques de neuroimatgeria), els
models neurals del llenguatge es van basar en 'estudi de casos clinics. Es va
descriure el substrat neuropatologic de les afasies, i a partir d’aquest moment els
autors van formular propostes (els models) per tractar d’entendre les bases
neurals del llenguatge. Broca, i després Wernicke, van proposar els primers. | és
que tot seguit als treballs de Broca, I'estudi de la relacio cervell-llenguatge va
experimentar un fort impuls. Carl Wernicke, amb sols 26 anys, publica “El
complex simptomatic de [l'afasia: Un estudi psicologic sobre una base
anatomica”, el 1874. Aquesta obra es pot considerar com la presentacioé de la
primera teoria neuropsicologica del llenguatge. Segons el model connexionista
presentat per Wernicke, el llenguatge és el producte de I'activitat d’'una série de
centres (arees corticals) i dels sistemes de connexions (fascicles d’associacio)
entre aquests centres. En la seua primera obra, Wernicke presenta diversos
casos d’alteracions del llenguatge, a partir dels quals desenvolupa el seu model
i descriu dues noves sindromes afasiques. Dos dels seus pacients presentaven
una alteracio important de la comprensié. A més, tenien dificultats en la parla,
encara que el trastorn expressiu era diferent del que havia assenyalat Broca.
Sense arribar a I'extrem de Leborgne, els pacients amb lesions anteriors que
havien estat estudiats fins al moment tenien una parla reduida, esforgada i poc
fluida. Els pacients descrits per Wernicke, per contra, parlaven amb fluidesa,
mantenien patrons d’entonacio, perd cometien errors en la parla: substituien
unes paraules per unes altres, amb semblanca en la seua forma fonica o amb
alguna relacié semantica (és a dir, les parafasies, fonétiques o semantiques). A
vegades les paraules no guardaven cap similitud amb la suposada paraula real,
o, fins i tot, eren paraules inexistents. La parla, encara que correctament
articulada, podia mancar de sentit (jargonafasia). L'estudi post mortem d’un
d’aquests pacients va mostrar una lesié en la primera circumvolucié superior
temporal esquerra, que s’estenia cap al lobul parietal. Wernicke, doncs, va
suggerir que I'area lesionada constituia un centre per a "les imatges auditives de
les paraules". Aquest centre, conegut des d’aleshores com 'area de Wernicke,
era necessari per a comprendre el llenguatge oral. La seua lesio produiria el que
ell va denominar afasia sensorial, caracteritzada per una alteracidé en la
comprensio i coneguda des d’aleshores com a afasia de Wernicke. A més, per a
Wernicke, el llenguatge oral implicava la interaccié entre els dos centres
cerebrals (el de Broca i el seu), produint-se un flux d’activacié des del posterior
(W) a l'anterior (B). L’activacio es transmet per mitja d’'un sistema de fibres des
del gir temporal superior en I'area de Broca. Aquestes fibres d’associacié van ser




identificades posteriorment com a fascicle arquejat. Wernicke observa que la
lesié d’aquestes fibres provocava alteracions en la repeticio i parafasies (lesid
que coneixem com afasia de conduccio). El model inicial de Wernicke es va
continuar en els anys seguents per Jules Dejerine, que incorpora un centre vital
per a la lectoescriptura, una zona visual—verbal, localitzada en el gir angular (BA
39) que produia aléxia (incapacitat per a llegir) si es lesionava.

Perd, com és habitual en ciencia, la reaccié holista o “antilocalitzacionista”
enfront dels models associacionistes no es va fer esperar: va comencgar poc
despreés dels primers models connexionistes i va continuar fins ben entrat el segle
XX. Pierre Marie (1906) va afirmar que la classificacio de les afasies en subtipus
era un error. Propugnava que hi havia un unic tipus d’afasia, per lesié en un
quadrilater perisilvia (és a dir, voltejant la cissura de Silvio) que consistiria en una
alteracio de la capacitat de comprensio del llenguatge a causa d’'un trastorn
general de la intel-ligencia. Les dificultats articulatories de 'anomenada afasia de
Broca serien només una disartria simple. Va mantenir un enfrontament
espectacular amb Jules Déjerine, sobre els perfils de I'afectacié del llenguatge
en diversos casos clinics, i també sobre neuroanatomia i la localitzacio de les
lesions en els casos diagnosticats com a afasia de Broca, especialment sobre la
lesié descrita per Broca en el pacient “tan”, afirmant I'existéncia de lesié no sols
en F3, sind també en insula, GG.BB. i zona de Wernicke (la lesio real, descoberta
anys després en poder observar tot el cervell de Leborgne mitjangant
neuroimatgeria, va evidenciar que cap d’ells tenia tota la rad, ja que afectava F3,
GG.BB. i també l'insula, pero no I'area de Wernicke). Els autors holistics, com
Pierre Marie i altres més moderns (Henry Head i Rurt Goldstein), encara que van
fer propostes diferents entre ells, comparteixen l'intent d’explicar els diferents
tipus d’afasies com el resultat de l'alteracié d’un factor unic (la intel-ligencia, la
capacitat simbdlica, l'actitud abstracta), no com el resultat de l'alteracié de
diferents centres o sistemes de connexions. Les seues propostes no van tenir
una acceptacio generalitzada, ja que resulta dificil assumir que trastorns tan
generals puguen explicar els déficits especifics observats en els distints pacients
afasics. De tota manera, la historia de la neuropsicologia fins a arribar als nostres
dies ha demostrat que I'excés de localitzacionisme també arriba a ser inexacte,
i els models més actuals, que descriuen xarxes interconnectades com a base i
suport de les funcions cognitives (entre elles el llenguatge) i no tant pels centres
neurals concrets, tenen una certa ressonancia amb aquells models holistics del
comengament.

Les teories connexionistes es van perfeccionar una vegada passada la meitat
del segle XX, amb els treballs de Norman Geschwind. Aquest autor va presentar
el 1965 un article, "Sindromes de desconnexioé en animals i en 'home", en una
revista important especialitzada en neurociéncia, en la qual analitza un conjunt
de sindromes cliniques interpretant-les com a sindromes de desconnexio, és a
dir, com el resultat de la interrupcié de determinats circuits cerebrals. Per a fer
aix0, va partir d'un detallat estudi anatomic de les connexions entre arees
corticals, entre estructures subcorticals i connexions d’ambdues. Aquest tipus
d’analisi el va aplicar també als processos linguistics, i va tornar a elaborar les
propostes classiques amb noves evidéncies cliniques i anatdmiques.

El model de Geschwind assumeix la participacié dels centres classics: L’area de
Broca, localitzada en la tercera circumvolucio frontal esquerra (F3, area 44 de




Brodmann), que conté les regles per les quals el llenguatge pot codificar-se com
a articulacio, els programes motors per a coordinar els moviments de la
musculatura implicada en la parla. L’area de Wernicke (zona posterior de I'area
22 esquerra de Brodmann), que esta involucrada en el reconeixement dels
patrons del llenguatge escoltat, i contindria els models o formes auditives de les
paraules. Es la regié clau en els processos de comprensié del llenguatge. El
fascicle arquejat connecta ambdues zones, de manera que els models auditius
puguen transmetre’s des de I'area posterior a I'area anterior. El gir angular (area
39 esquerra de Brodmann) és una zona de passada entre la regi¢ visual i
I'auditiva, que participa en la transformaci6 del model visual d’'una paraula en el
seu model auditiu. Quant al funcionament, segons aquest model, quan una
persona sent una frase (escorga auditiva primaria) aquesta informacio s’envia
des de la primaria a 'area de Wernicke per a ser entesa. D’aqui, la informacié
passa a I'area de Broca (a través del fascicle arquejat), on es processa i s’envia
a I'escorga motora primaria per a produir la resposta (repeticio de la frase). D’altra
banda, si llegim en veu alta, la informacio visual de les paraules llegides s’envia
al gir angular, que és una zona per a canviar la codificacié de la informacid, de
visual a auditiva, d’aqui a I'area de Wernicke per a ser entesa, i després a Broca
igualment. Evidentment, la localitzacié cortical del llenguatge resulta meés
complexa que els suposits plantejats pel model, perd aquesta proposta continua
vigent i és constantment millorada.

D-9.3 Trastorns del llenguatge i altres funcions relacionades:
TRASTORNS DEL LLENGUATGE ORAL: LES AFASIES

La classificacié de les afasies que proposa Geschwind és practicament idéntica
a la proposada per Wernicke (afasia de Broca, de Wernicke, de conduccio i
global). A més, reprén la idea de les afasies transcorticals, amb motiu de I'estudi
clinic i anatomopatologic d’una pacient. Es tractava d’'una dona estudiada durant
9 anys, després d’haver patit un enverinament per monoxid de carboni. Era
incapag¢ de parlar espontaniament i no comprenia el llenguatge. De manera
sorprenent, es va mostrar capa¢ de repetir, amb una articulacié correcta, les
paraules o frases que se li deien. L'’examen post mortem va revelar una lesio
cortical i de substancia blanca que aillava les zones del llenguatge de la resta de
'escorga (és a dir, la lesio se situava “fora” del que seria el quadrilater al voltant
de la cissura de Silvio, que havia proposat abans Pierre Marie, I'holista). Les
arees perisilvianes estaven, per contra, intactes: les arees de Broca i Wernicke,
i també les vies auditives i motores no n’havien estat afectades. Per a
Geschwind, els déficits observats es devien al fet que s’havia produit un aillament
de la zona del llenguatge: les connexions internes estaven intactes, rao per la
qual la repetici6 es conservava, perd les paraules no podien provocar
associacions en altres regions corticals, i aquestes regions no tenien acceés a les
arees del llenguatge. La influencia dels treballs de Geschwind és innegable. La
classificacio de les afasies que va fer juntament amb Benson (1971) modificada
només lleugerament després, continua sent avui un punt de referéncia en I'estudi
dels trastorns del llenguatge. Aquesta classificacio semiologica de les afasies la
podem veure breument a continuacio:




BROCA WERNICKE CONDUCCIO GLOBAL SENSORIAL MOTORA MIXTA
TRANSCORT  TRANSCORT TRANSCORT

LLENGUATGE
ESPONTANI NO FLUENT FLUENT FLUENT NO FLUENT FLUENT NO FLUENT NO FLUENT
COMPRENSIO PRESERVAT ALTERAT PRESERVAT ALTERAT ALTERAT PRESERVAT ALTERAT
REPETICIO ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT PRESERVAT PRESERVAT PRESERVAT
DENOMINACIO ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT
COMPRENSIO ALTERAT ALTERAT PRESERVAT ALTERAT ALTERAT PRESERVAT ALTERAT
LECTORA

ESCRIPTURA ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT ALTERAT

MOTOR HEMIPLEGIA NORMAL HEMIPARESIA HEMIPLEGIA NORMAL HEMIPLEGIA HEMIPLEGIA
SENSORIAL PRESERVAT PRESERVAT HEMISENSOR HEMISENSOR PRESERVAT PRESERVAT HEMISENSOR
visio NORMAL HEMIANOPSIA NORMAL HEMIANOPSIA HEMIANOPSIA NORMAL HEMIANOPSIA
TERRITORI AC MITJANA AC MITJANA AC MITJANA AC MITJANA AC AC ANT/MITJANA | MITJANA/ANT/POS
VASCULAR POST/MITJANA T

LOBUL FRONTAL TEMPORAL PARIETAL F-T-P TEMP/OCCIP FRONTAL F-T-P
LOCALITZACIO BA 44 BA 22 FASCICLE CISSURA POSTERIOR ANTERIOR AL VOLTANT DE
CORTICAL ARQUEJAT SILVIO PIERRE-MARIE PIERRE MARIE PIERRE MARIE

Des de les aportacions de Geschwind fins ara, s’ha produit un avang
considerable en la comprensio dels components del llenguatge com a procés
cognitiu i en la comprensié del seu substrat neural. L'estudi lesional dels
subjectes amb trastorns del llenguatge continua constituint actualment una font
de dades important. Presos en conjunt, els estudis de neuroimatgeria estructural,
amb TAC o RM, han confirmat, en linies generals, les propostes classiques, pero
les noves dades, sobretot provinents de les técniques de neuroimatgeria
funcional metabdlica, enriqueixen, matisen i, a vegades, modifiquen les
concepcions antigues. En general, a mesura que s’han perfeccionat els
procediments i s’han reunit més evidéncies, les dades obtingudes amb técniques
funcionals mostren la participacio en el llenguatge de les arees recollides en els
models classics, perd també han posat de manifest que és necessari revisar
aquests models per a formular de nou alguns conceptes, i també per a donar
cabuda a altres arees i sistemes neurals.

Aquestes noves propostes, que cal tenir en compte, consideren que llenguatge
no és sostingut per uns pocs centres cerebrals. El llenguatge seria el resultat de
l'activitat sincronitzada d’amplies xarxes neuronals, xarxes constituides per
diverses regions corticals i subcorticals i per nombroses vies que interconnecten
aquestes regions de manera reciproca (com s’ha esmentat abans, les
ressonancies d’aquestes propostes amb les teories holistiques del comengament
son notories). En aquest sentit, algunes “banderes roges” que no es poden deixar
sense assenyalar son les seguents dades: 1) Cap afasic té la lesio restringida
sols a l'area de Broca o Wernicke. 2) Els afasics sovint tenen afectada la
substancia blanca subcortical. 3) Les lesions anteriors extenses son capaces de
produir simptomes expressius. 4) Les lesions posteriors extenses son capagos




de produir simptomes receptius. 5) L’afasia global es relaciona normalment amb
lesions massives de diverses regions (en I'hemisferi esquerre principalment). 6)
Els afasics a vegades tenen una afectacio que no correspon amb les arees del
model de Geschwind. En relaci6 amb aquest darrer punt, és necessari
puntualitzar que els models no s’han d’entendre d’'una manera rigida, i que el
cervell no té uns limits d’estil “tallafocs” per a delimitar arees funcionals per zones
corticals, sin6 que les funcions son més aviat predominants d’'una zona, aixo si,
perd no absolutament adscrites a aquesta zona. Aixo s’ha vist especialment clar
a partir dels estudis d’electrocorticografia (estudis de Penfield, on s’estimulen
eléctricament algunes arees del cortex cerebral directament i es comprova si
aquesta estimulacié produeix algun canvi funcional). En aquests estudis s’ha
comprovat que els punts d’estimulacié que produeixen una tallada de la parla en
el pacient, si bé els podem trobar quasi sempre al voltant de Broca i arees del
Iobul frontal en general, algunes vegades també els podem trobar en arees
posteriors, temporals i parietals.

ALTERACIONS DE LA LECTURA | ESCRIPTURA

Finalment, comentarem algunes questions basiques relacionades amb les
alteracions de la lectura i I'escriptura. El primer que hem de considerar és la
relacio de I'escriptura i la lectura amb els problemes de I'afasia esmentats abans,
i és que, habitualment, els pacients amb afasies (problemes en el llenguatge oral)
també tenen problemes al llenguatge escrit. No obstant aixo, el déficit de lectura
o escriptura no sempre es presenta associat amb els trastorns del llenguatge,
sind que es pot presentar ailladament. Aixi, el concepte d’alexia es refereix a la
pérdua de la capacitat de llegir sense perdre la capacitat d’escriure, i a
consequencia d’'una lesié cerebral en persones que ja havien adquirit aquesta
capacitat. Per part seua, I'agrafia es refereix a la perdua de la capacitat d’escriure
sense perdre la capacitat de llegir, i també deguda a lesid cerebral en persones
que ja havien adquirit aquesta capacitat. Les diferenciarem de la dislexia i
disgrafia, termes que s’apliquen a alteracions que afecten la capacitat d’adquirir
la lectura i I'escriptura i que, per I'edat de comengament, es consideren un
trastorn del desenvolupament que es detecta en la infancia, en el moment en
qué s’intenta ensenyar de llegir i escriure l'infant.

En el “llegir” se sap que es posen en marxa dos mecanismes, un de lectura
global, en el qual es llegeix la paraula d’'una manera global, és a dir, hi ha un
reconeixement de la paraula com un tot, i un altre de lectura fonética,
descodificant lletra per lletra i fent una mena de “lectura de so”. Per tant, en la
lectura estan implicats, almenys, un sistema fonétic i un altre de semantic que
permeten conjuntament la comprensioé lectora.

Els principals tipus d’aléxia sén els seguents. Primer, la coneguda com a “aléxia
posterior” o sense agrafia, coneguda també com a aléxia pura. Es una alteracié
en la capacitat per a la lectura, pero sense que s’altere la capacitat per a escriure,




per lesions a I'escorga occipital esquerrai a les fibres del cos callés. Es produeix
una desconnexi6 entre la informacid visual i les arees del llenguatge a 'hemisferi
esquerre, de manera que el pacient no és capa¢ de llegir, pero I'escriptura es
conserva, encara que no esta intacta completament. Després, tenim la coneguda
com a “aléxia central” amb agrafia, en que l'alteraci6 de la lectura s’acompanya
d’'una alteracié de la capacitat per a escriure. Es produeix per lesions que afecten
el gir angular (area 39) de I'hemisferi esquerre, i és la més comuna. Encara que
en la forma pura el llenguatge oral es pot trobar preservat, en la majoria de casos
els pacients presenten també afasia. Finalment, tenim I'anomenada “aléxia
anterior”, que consisteix en una alteracié de la capacitat per a la comprensié
lectora en pacients que també presenten una alteracid en la fluidesa del
llenguatge (per exemple pacients amb afasia de Broca). A meés, en molts
d’'aquests pacients de Broca, el deficit en la comprensid lectora esta
desproporcionadament alterat respecte a la compressié oral. La lesié que causa
aquesta aléxia es localitzaria a I'escorga frontal esquerra, en una area adjacent
a l'area de Broca. Quant a la disléxia, definida com la dificultat per a llegir no
deguda a altres problemes com ara déficit de visi6 o manca d’intel-ligéncia,
normalment es classifica com a disléxia del desenvolupament, ja que apareix
quan els infants comencen a aprendre a llegir. S’estima que I'heretabilitat
d’aquesta patologia és del 50%, i €s més comuna en xiquets que en xiquetes.
En I'ambit cerebral, s’han identificat diferencies en la histologia neural
(microscopica) del cervell entre infants amb la patologia i infants control en el gir
angular i en el planum temporale, perd no d’'una manera definitiva. A més, hi ha
multiples tipus de disléxia, i pot ser que tinguen multiples causes.

Finalment, i en relacié amb les agrafies, cal dir que I'escriptura és una habilitat
complexa que requereix la integracio d’informacié que prové de diferents arees
cerebrals. Quan escrivim, connectem informacié visual amb informacié
linguistica, perd també es requereix planificacié motora, capacitat visuoespacial
i capacitat per a focalitzar I'atenci6. Normalment, les agrafies s’observen
relacionades amb altres trastorns, sovint del llenguatge, encara que també es
poden presentar com un unic trastorn cognitiu. Quant als diferents tipus
d’agrafies, I'agrafia afasica, com el nom indica, és la que s’observa en el context
dels trastorns del llenguatge parlat. Les afasies fluides (per exemple, Wernicke)
s’acompanyaran d’una agrafia amb unes caracteristiques similars a la seua
expressio oral, mentre que en les afasies no fluides (exemple Broca) s’observara
un tipus d’agrafia amb la mateixa falta de fluidesa que mostren els pacients en
el llenguatge parlat. Després tenim I'agrafia pura, en qué el déficit en I'escriptura
apareix aillat, sense acompanyar-se d’altres alteracions en el llenguatge, i no
s’explica per un deficit en la planificaci6 motora, ni tampoc per déficits
visuoespacials severs. Durant molts anys, I'agrafia pura ha estat motiu de
controveérsia. Inicialment es proposa un centre de I'escriptura que es va localitzar
a l'escorga frontal adjacent a I'area de Broca, perd posteriorment es van
descriure altres casos d’agrafia pura amb lesions a I'escorga parietal superior




esquerra. A banda d’aquestes, algunes alteracions en la capacitat per a escriure
poden ocorrer a consequéncia d’un deficit en el control motor de causa cerebral.
Es el cas de I'agrafia motora, en la qual el pacient perd el control de la motricitat
fina necessari per a la capacitat d’escriure. Dins de les agrafies motores tenim,
per exemple, la micrografia que apareix en els pacients amb Parkinson, és a dir,
la reduccio progressiva de la grandaria de la grafia, que els fa acabar en una linia
en la qual ja gairebé no es poden detectar les lletres. Per ultim, tenim I'agrafia
visuoespacial. Es clar que el control espacial és imprescindible per a escriure. La
capacitat per a orientar correctament les lletres i les paraules en el full, la
sequenciacio espacial i la capacitat de planificar espacialment el que es vol
escriure son habilitats que cal destacar. Les lesions parietals dretes poden
afectar aquestes capacitats, i originen un tipus d’agrafia que es caracteritza per
alteracions en la distribucio de les lletres i del text en general dins de I'espai
disponible i correcte per a escriure (normalment un full de paper).




BLOC E: PSICOBIOLOGIA DELS TRASTORNS PSIQUIATRICS

TEMA 10) BASES BIOLOGIQUES DELS TRASTORNS PSIQUIATRICS
E-10.1 Esquizofréenia

L’esquizofrenia és un desordre mental seridos caracteritzat per pensaments
desordenats, delusions, al-lucinacions, i sovint comportaments estranys. Pertany
a l'espectre dels trastorns psicotics o psicosis (I'altre gran grup de trastorns
serien els trastorns neurdtics o neurosis). De fet, I'esquizofrénia és el més
important dels trastorns psicotics (altres son per exemple la fase maniaca en els
malalts per trastorn bipolar tipus 1, i també les psicosis associades a algunes
demencies com I'Alzheimer). El trastorn psicotic o psicosi és una entitat que es
caracteritza per una pérdua del contacte amb la realitat, és a dir, les persones
que el pateixen perceben una realitat alterada que creuen certa i que no és la
mateixa que viuen la resta de persones. Encara que altres persones els diguen
que el que veuen o senten no existeix, qui ho pateix ho pot veure i sentir, i ho
assumeix com a cert malgrat I'evidéncia. Aquesta sensacio d’irrealitat els genera
angoixa, nerviosisme i els fa mostrar vigilants cap a tot el que els envolta; arriba,
a vegades, a l'aillament social i emocional. Els trastorns psicotics son malalties
multicausals, amb multiples factors etiologics, tant genétics com ambientals
(infeccions maternes a l'etapa prenatal, déficits nutricionals, complicacions
obstetriques, patiment fetal, experiéncies i esdeveniments vitals traumatics i
estressants, consum de toxics...) que per diversos mecanismes produeixen
alteracions neurofisiologiques, bioquimiques, neuroanatdomiques, cognitives o
psicologiques, que donaran lloc als diferents tipus de psicosi.

Actualment, el marc etiologic biologic més acceptat per a I'esquizofrénia és el
dels “dos impactes” (2-hit model, de Keshavan). Segons aquest model, les
alteracions en el desenvolupament en dos punts temporals critics
(desenvolupament cerebral prenatal i adolescéncia) provocarien la malaltia.
Mentre que s’han formulat multiples teories sobre I'origen de I'esquizofrenia, la
gran majoria de les proves apunten a un model de desenvolupament neuronal
alterat, en el qual un primer impacte en el desenvolupament prenatal, tan aviat
com el primer o el segon trimestre de gestacid, ocasiona una organitzacio
patologica de certs circuits neuronals. Els esdeveniments del desenvolupament
inclouen diferenciacié i migracié de precursors neuronals, proliferacié de
dendrites i axons, mort cel-lular programada o apoptosi, i poda sinaptica. En
cadascun d’aquests pot haver-se produit algun problema, I'origen del qual pot
ser genetic, ambiental o una combinacié d’ambdds. D’aquesta manera, el model
postula que una predisposicid genética conjuminada a agents ambientals
primerencs (infeccions virals i processos immunoldgics, entre altres) produiria
alteracions en el neurodesenvolupament que portarien a un control cortical




deficient de l'activitat dopaminérgica subcortical. L’estres patit posteriorment
sensibilitzaria aquest sistema, que ja esta funcionant malament des del primer
dia, per a produir el que nosaltres coneixem com a episodi psicotic (brot) en un
moment donat. Aixi, aquests circuits patologics es veuran activats durant
I'adolescencia o I'edat adulta jove (quan es rep el segon impacte o colp, que pot
tenir diverses formes), i ambdos impactes finalment duen a l'aparicié de la
simptomatologia tipica de I'esquizofrénia: els simptomes positius i negatius, que
explicarem de seguida.

Quant a la seua simptomatologia, per una banda tindriem els SIMPTOMES
POSITIUS (es diuen positius perqué apareix alguna simptomatologia que no
hauria d’estar, no perque siguen bons per a la persona), son els deliris i
al-lucinacions, el llenguatge i conducta distorsionats o incoherents, i I'agitacio.

Els deliris son creences fixes i falses que la persona sosté fermament i que sén
irreductibles a la logica. Poden tenir diferents tematiques, com ara el deliri de
persecucid, o creenga que esta sent seguit o vigilat: “a casa m’espien amb
cameres”. El deliri de perjudici, quan la persona creu que hi ha algu intentant fer-
li mal o perjudicar-lo d’alguna manera: “sé que armen un complot contra mi”. Els
deliris de referéncia o referencials, en que la persona té la creenca que certs
gestos, comentaris i senyals es dirigeixen a ell mateix: “em miren en el metro,
parlen de mi a la televisio”. Els deliris de grandesa, en qué el subjecte creu que
té habilitats, riquesa o fama: “em sent escollit per a fer una missié, em comunique
directament amb Déu”. Els deliris erotomaniacs, en qué la mateixa persona creu
erroniament que és l'objecte de desig d’un altre: “el rei d’Espanya esta sempre
pendent de mi, no para de trucar-me”. Els deliris de gelosia, en qué hom sospita
que esta sent enganyat per la seua parella: “el meu marit es veu amb una altra,
li vaig olorar la jaqueta”. Els deliris nihilistes, amb la conviccié que ocorrera una
catastrofe, i els deliris somatics, en qué hi ha una preocupacido exagerada
referent a la salut i funcionament dels organs: “part del meu cos s’esvaeix, o
canvia de forma, no em funciona lintesti des de fa mesos”. Quant a les
al-lucinacions, es tracta de percepcions que tenen lloc sense la preséncia d'un
estimul extern. Son viscudes i clares, com una percepciéo normal, i no estan
subjectes al control voluntari. Es poden donar en qualsevol modalitat sensorial,
encara que les més frequents son les auditives. En la modalitat auditiva,
I'al-lucinacié s’experimenta en forma de veus a l'interior del cap del pacient,
conegudes o desconegudes, i que es perceben com a diferents del pensament.
A vegades, aquestes veus insulten o donen ordres i és llavors quan la mateixa
conducta pot ser determinada pel que indiquen aquestes veus. En la modalitat
visual, les persones que les pateixen perceben imatges que poden ser de
persones, objectes o situacions que els altres no poden percebre, atés que no
existeixen. Es interessant anotar que també hi ha les al-lucinacions tactils o
cinestésiques, en forma de sensacions anormals en el cos sense que ningu ni




res estimule el pacient; les olfactives, quan es perceben olors estranyes, i les
gustatives, amb la sensacio de degustar sabors diferents dels habituals.

D’altra banda, tenim els SIMPTOMES NEGATIUS (es diuen negatius perqué
desapareix alguna simptomatologia bona que si que hauria de ser-hi). Els
principals son: I'aplanament afectiu, en qué hi ha una expressio emotiva
disminuida, és a dir, una disminucio de I'expressié de les emocions; l'aldgia, o
reduccié de la parla; I'abulia, o pérdua de la iniciativa propia i manca de
motivacid; 'anhedonia, o disminucié de la capacitat per a experimentar plaer;
I'associabilitat, €s a dir, la manca d’interés per les relacions socials, i finalment
I'atencio reduida.

GENETICA DE L’ESQUIZOFRENIA

L’esquizofrénia €s una malaltia amb una elevada heretabilitat. Aixo vol dir que el
pes dels factors genétics a I'hora d’explicar-ne I'etiologia és molt elevat, encara
gue no hem estat capacgos d’explicar completament la transmissio. La prevalenca
de la malaltia en la poblacié general se situa entre el 0,1% i I'1%, perd augmenta
dramaticament en els familiars de pacients esquizofrenics, sobretot de primer
ordre (per exemple en fills). De fet, com més gran és el grau d’associacio familiar
amb un pacient, major és la possibilitat de desenvolupar la malaltia. Aixi, per
exemple, els cosins o0 nets d’'un pacient tenen un risc molt baix, mentre que els
bessons univitel-lins (comparteixen el 100% dels gens) i els fills de dos pares
esquizofrenics son els subjectes amb risc més elevat. Aquestes dades permeten
concloure que com més carrega genética es comparteix amb un esquizofrénic,
mes alta és la possibilitat de desenvolupar la malaltia. Perd, com que pot sorgir
el dubte de si la major agregacié familiar es deu no a la carrega genética de les
families sind als factors ambientals que envolten aquestes families, llavors es fan
estudis de bessons i d’adopcié. En els estudis de bessons es compara si la
preséncia d’'un determinat tret (en el nostre cas I'esquizofrénia) és major en
bessons monozigotics que en dizigotics. Els bessons monozigotics comparteixen
el 100% de I'ADN, son genéticament idéntics, mentre que els dizigotics
comparteixen el 50% de 'ADN. Si un determinat tret es presenta amb major
concordanga en bessons monozigotics que en els dizigotics, podem concloure
que té un important component genetic. S’han dut a terme nombrosos estudis de
bessons, i des d'un principi s’ha identificat una major concordanga en els
bessons monozigotics (entre el 27-79% de parelles concordants) que en els
dizigotics (entre el 5-31% de parelles concordants). Encara que aquests estudis
permeten inferir la importancia del component genétic, continuen sense aclarir el
paper que I'ambient juga en l'aparicié de la malaltia. Per aix6 és enorme la
importancia dels estudis d’adopcio, ja que, mentre que en els estudis de bessons
'ambient no varia, en els d’adopcié podem comparar diferents ambients en
subjectes amb una predisposicido geneética similar. D’aquesta manera, poden
ajudar a esclarir si sén factors genétics o ambientals els que intervenen en el
desenvolupament de la malaltia. El primer estudi d’adopcié el va fer Heston en




1966 als Estats Units. Durant 30 anys va seguir un grup de 47 pacients, fills de
mares esquizofréniques adoptats en naixer, i el va comparar amb un altre grup
control de 50 pacients, adoptats en naixer, fills de mares sanes. Mentre que en
el grup dels fills d’esquizofréniques la prevalenca de la malaltia va ser de I'11%
(5 pacients), en els controls no va haver-hi cap cas d’esquizofrénia. Aquests
resultats s’han pogut replicar en nombrosos estudis posteriors, la qual cosa
permet concloure la importancia del component genétic en el desenvolupament
de I'esquizofrénia, si bé queda clar que no és I'unic agent causal i que 'ambient
juga un paper important.

Els anteriors serien els estudis anomenats de genética conductual, pero, per altra
banda, tenim els estudis de genetica molecular. La finalitat dels estudis
moleculars és esbrinar si un determinat gen, o molts, s’associen a la presencia
o no d’'una malaltia. Per a establir aquesta relacid, s'usen marcadors genétics
localitzats a una regié6 cromosomica d’interes (on sospitem que es localitza el
gen responsable de la malaltia), i es mesura com es transmet al llarg de diverses
generacions d’'una mateixa familia que sofrisca la malaltia que s’estudia, o bé es
comparen els genomes de grans grups de malalts amb grans grups de sans per
a observar si hi ha diferéncies en alguna regié concreta. Els estudis moleculars
sén molt utils en malalties causades per un sol gen, pero tenen uns resultats més
limitats en malalties com I'esquizofrenia, en la qual es creu que intervenen
diversos gens. Aix0 ha provocat resultats contradictoris en comparar els diferents
estudis. Aquests estudis han permeés concloure que, en general, si bé no existeix
un gen concret que s’associe de manera indiscutible a 'esquizofrénia, si que hi
ha determinats gens que juguen un paper important en la seua aparicié. Es, a
meés a mes, interessant recalcar que alguns d’aquests estudis i troballes es veuen
reforgats pel fet que la variant genética trobada tinga relacié funcional amb la
malaltia (és a dir, per exemple, si sabem que una variant genética es relaciona
amb el desenvolupament cerebral, i també sabem que el desenvolupament
cerebral apareix alterat en la malaltia, t¢ molt més sentit que aquesta variant
genetica estiga relacionada veritablement amb la malaltia). Un exemple
d’aquests ultims son els gens implicats en el sistema dopaminergic, que estan
alterats en la malaltia (per raons oObvies, ja que les alteracions en el
neurotransmissor dopamina son habituals en I'esquizofrénia). En aquest sentit,
algunes de les variants genétiques associades raonablement a I'esquizofrénia
sén en el cromosoma 11, on és el gen de la neurogranina, que sembla implicat
en la regulacio de la memoria i en els processos cognitius (tots dos aspectes es
troben afectats en I'esquizofrenia), també en el cromosoma 18, on trobem el gen
TCF4, involucrat en el desenvolupament cerebral (i sabem que hi ha tota una
hipotesi que explica I'etiologia de I'esquizofrenia a partir d’alteracions cerebrals
prenatals); i també un altre lloc important és en el cromosoma 6, on hi ha cinc
variants genétiques que tenen a veure amb el sistema immunitari (amb les
darreres investigacions que han proposat un factor immunologic i inflamatori en
el desenvolupament de la malaltia, aquesta troballa cobra la seua importancia).




Finalment, afegim que continuen apareixent nous estudis que proposen noves
localitzacions (locus genétics), com es pot consultar per exemple en la web
http://www.schizophreniaforum.org/res/sczgene/default.asp.

FACTORS AMBIENTALS EN L’ESQUIZOFRENIA

Malgrat la importancia del component genétic en l'origen de I'esquizofrénia,
I'efecte dels gens pot dependre també de la interaccio entre ells, o bé de la
interaccié amb agents ambientals, tant biologics com psicosocials. A continuacié
exposem alguns factors ambientals que s’han relacionat amb [l'etiologia de
I'esquizofrénia:

Hi ha algunes dades epidemiologiques interessants en la incidéncia i prevalenca
de l'esquizofrenia. De primeres, tenim I'efecte estacional, que es refereix a
I'observacié que els individus amb esquizofrénia tenen més probabilitat d’haver
nascut en els mesos d’hivern o primaverals, amb un risc relatiu del 10% per als
nascuts a I'hivern enfront dels nascuts a I'estiu. Un altre és I'efecte de la latitud,
que assenyala una incidéncia més elevada de la malaltia en el nord i zones
fredes. També interessa I'efecte observat de repunt de casos després d'una
epidémia virica. Tot acd indicaria que potser hi ha un virus implicat en la malaltia.
Aquesta dada esta fortament relacionada amb el fet que els pacients les mares
dels quals es trobaven en el segon trimestre d’'embaras durant una epidémia de
grip, tenen més risc de desenvolupar esquizofrénia. Per tant, el factor infeccios
es contempla dins dels ambientals, i fins i tot s’han proposat com a factor etiologic
altres infeccions, a part de la grip, que suposadament podrien influir en el
desenvolupament del sistema nervidos central (rubéola, polio, varicella,
herpes...). Per altra banda, la preséncia de complicacions obstétriques perinatals
augmenta la vulnerabilitat a [I'esquizofrénia. A més, les complicacions
obstetriques son més frequents en les mares d’edat avancgada, la qual cosa
explicaria la relacié també coneguda entre mares majors i fills esquizofrénics. Es
interessant recalcar, pero, que a meés de la ja esmentada edat de la mare, altres
estudis han trobat una relacié entre I'edat avancada parental i I'esquizofrénia,
independentment del sexe del progenitor, ja que tenen més risc de tenir fills amb
esquizofrenia, i que aquest risc també és major en els pares joves menors de 25
anys. Altres factors son, per exemple, el consum de cannabis (THC), ja que cada
vegada hi ha una major evidéncia de I'aparicié d’esquizofrénia en consumidors
d’aquesta droga (ago es veuria agreujat pel fet que tinguen familiars amb la
malaltia). També se sap que el risc de presentar esquizofrénia és més alt en
aquells que naixen o creixen en arees urbanes, encara que es desconeix el
mecanisme causal: com a candidats potencials dels entorns urbans trobem la
contaminacio, I'us més frequent de toxics com ara el cannabis, o I'exclusié social.
Quant a l'etnia, la immigracio i I'estrés psicosocial, en estudiar I'aparicio de
I'esquizofrénia en immigrants africans o del Carib al Regne Unit i Holanda, aixi
com en els seus descendents, es va observar que tenien taxes 10 vegades més
altes que la poblacio general. Ates que les taxes d’esquizofrénia als seus paisos




d’origen no eren superiors, sembla ser un fenomen relacionat amb l'estrés
psicosocial de ser negre en poblacions blanques (és a dir, estar en una posicid
social de grup minoritari). Finalment, també sabem que altres factors com
successos vitals que produeixen estres, traumes importants a la infantesa, aixi
com certs tipus d’estil de comunicacio familiar (un estil contradictori i a la vegada
autoritari en la relacio pares-fills), poden ser catalitzadors de la malaltia.

L’ESQUIZOFRENIA | LA HIPOTESI DOPAMINERGICA

El mecanisme neuroquimic de I'esquizofrénia roman desconegut. La hipotesi
Dopamineérgica ha estat la més acceptada, no obstant aix0, resulta insuficient per
a explicar tota la fenomenologia d’aquesta malaltia i hi ha troballes que impliquen
altres sistemes de neurotransmissié. La hipotesi sosté que els simptomes de
I'esquizofrénia es deuen a un excés de dopamina o a una elevada sensibilitat a
aquest neurotransmissor. Es va formular després del descobriment que els
antagonistes dels receptors de la dopamina funcionen com antipsicotics efectius
en I'esquizofrénia (eliminen o disminueixen els simptomes positius de la malaltia)
i després de I'observacié que els agents alliberadors de dopamina (agonistes de
la dopamina) podien produir simptomes psicotics. Les principals vies cerebrals
de la dopamina relacionades amb [|'esquizofrénia son la mesolimbica i la
mesocortical. La mesolimbica recordem que és la que projecta des de l'area
tegmental ventral del mesencéfal a unes certes arees del sistema limbic, com el
nucli accumbens, que forma part del circuit de recompensa. Teoricament, la
hiperactivitat dopaminérgica d’aquesta via explicaria la produccid dels
simptomes positius en la psicosi. La via mesocortical projecta des de l'area
tegmental ventral a cortex prefrontal ventromedial i dorsolateral. Els feixos que
connecten amb el cortex ventromedial s’han relacionat amb funcions de
regulacio d’emocions i afectivitat, per la qual cosa un déficit dopaminergic en
aquesta via podria explicar part dels simptomes negatius i afectius observats en
'esquizofrénia. D’altra banda, els feixos que projecten al cortex dorsolateral es
relacionen amb la regulacié de funcions cognitives, i per aixd alguns dels
simptomes negatius i cognitius de I'esquizofrénia poden ser deguts també a un
deéficit d’activitat dopaminérgica a aquest nivell. Quant a les altres dues vies
dopaminérgiques (la nigroestriada i la tuberoinfundibular) romandrien
relativament preservades en la malaltia, perd cobrarien importancia en comencgar
a medicar el pacient, ja que els farmacs antipsicotics (també anomenats
neuroléptics) tenen certs efectes secundaris que afecten aquestes dues vies. De
fet, com ja hem comentat, el farmac antipsicotic funciona com un antagonista de
la dopamina, bloquejant els seus receptors, perd agd és important de manera
generalitzada en les quatre vies de dopamina. Ja que es postula que només es
presenta un excés de dopamina en la via mesolimbica, el tractament
farmacologic és terapéutic per a controlar els simptomes que es produeixen per
I'alteracié en aquesta via (és a dir, la simptomatologia positiva, que disminueix
molt amb el control de I'excés dopaminérgic). Pero el tractament farmacologic no




ho és tant (fins i tot té efectes secundaris) per a les funcions encarregades de les
altres vies, com ara l'agreujament de simptomes negatius per manca de
dopamina en la via mesocortical, I'aparici6 de simptomatologia motora no
desitiada (moviments extrapiramidals) per manca de dopamina en la via
nigroestriatal, i I'aparicié d’efectes endocrins no desitjats per manca de dopamina
en la via tuberoinfundibular.

Encara que la dopamina continua sent essencial per a entendre la malaltia, és
important considerar que s’han estudiat molts altres neurotransmissors implicats
en la seua etiologia. Per exemple, és interessant la hipotesi en la qual els
receptors NMDA de glutamat podrien romandre hipoactius en I'esquizofrénia, i
aixo resulta en una hiperactivitat dopaminérgica mesolimbica amb aparicio de
simptomatologia positiva. També son interessants les hipotesis que impliquen la
serotonina en [l'esquizofrénia, que assenyalen el seu paper trofic en el
neurodesenvolupament, la seua interaccio amb el sistema dopaminérgic i els
efectes de la serotonina en I'escorga prefrontal a través dels seus receptors
5HT2A. De fet, diversos autors han suggerit que la simptomatologia negativa de
I'esquizofrénia reflectiria una hipofuncié dopaminérgica en I'escorga prefrontal en
part deguda a l'efecte inhibidor que tindria la serotonina a aquest nivell.
Finalment, a més dels sistemes de neurotransmissié assenyalats anteriorment,
'esquizofrénia s’ha relacionat amb la transmissio colinérgica, el GABA, certs
neuropéptids, receptors adrenergics i missatgers secundaris.

ASPECTES NEUROLOGICS EN L’ESQUIZOFRENIA

Amb I'aplicacié de tecniques de neuroimatgeria, tant morfoldgiques o estructurals
com metaboliques o funcionals, s’han fet una série de troballes interessants
sobre el funcionament del cervell d’aquests pacients, encara que és important
recordar que, fins avui, cap d’aquestes troballes serveix per a fer el diagnostic
clinic dels malalts (de fet, cap d’aquestes és recollida en el DSM-5 com a part
necessaria per al diagnostic d’aquesta sindrome). A més, les dades obtingudes
en recerca fins al moment actual mostren una enorme heterogeneitat en les
alteracions estructurals presents en els pacients amb esquizofrénia, la qual cosa
sembla reflectir la gran variabilitat clinica d’aquesta malaltia.

En I'ambit de les troballes estructurals, a través de ressonancia magneética
estructural (RM) o tomografia assistida per ordinador (TC), els diferents estudis
apunten cap a la implicacio en la neuropatologia de I'esquizofrénia de diverses
estructures, pero sobretot destaquen les anormalitats en els ventricles laterals:
de fet, s'observa amb una unanimitat dels estudis practicament completa, un
augment del volum ventricular cerebral com a troballa inespecifica, especialment
en les seues astes frontals i temporals, i de moment se’'n desconeix la
significacid. Aquesta alteracié ha estat detectada ja en les primeres fases de la
malaltia, i per aixd0 no pot ser atribuida a aquest efecte de la cronicitat o a
'exposicio a la medicaci6. A més, nombrosos estudis coincideixen que en




I'esquizofrénia hi ha una disminucié de volum del complex hipocamp-amigdala i
gir temporal superior, aixi com una disminucié de la substancia blanca dels I0buls
temporals i gir parahipocampal. Quant al cortex prefrontal, s’observa una
reduccio significativa del volum total de la substancia grisa prefrontal en primers
episodis de pacients amb esquizofrénia en comparacié amb controls sans, i
quant al volum total cerebral, s’observa una disminucié del volum cerebral
associat a I'eixamplament dels solcs corticals, sense que hi haja diferéncies
interhemisferiques, encara que diversos autors coincideixen que les regions més
afectades de I'escorga son les arees prefrontal i temporal. Finalment, a causa de
la implicacio del talem en el processament de la informacié sensorial, 'estudi de
les alteracions a aquest nivell té un interes especial. Encara que els resultats
obtinguts fins al moment s6n contradictoris, hi ha nombrosos estudis que apunten
cap a la reduccié del volum del talem com un dels possibles substrats en
I'etiopatogénia d’aquesta malaltia.

En 'ambit de les troballes metabdliques o funcionals, fetes amb técniques com
la tomografia per emissio de positrons (PET), tomografia computada per emissio
de fotd unic (SPECT) i ressonancia magnética funcional (RMf), en I'estudi de la
biologia de I'esquizofrénia, s’han proposat questions que ens ajuden a entendre
la fisiopatologia d’aquesta malaltia. Malgrat les dificultats per a extraure
conclusions sobre les troballes obtingudes, en part a causa dels diversos
problemes metodoldgics, molts dels treballs relacionen de manera clara
I'etiopatogénia de la malaltia amb alteracions dels Iobuls frontal i temporal, aixi
com amb els circuits de connexio frontotemporals. Aixi, per exemple, s’ha
observat en diferents estudis de la funcié cerebral una activitat reduida del cortex
prefrontal dorsolateral, sobretot correlacionada a quan se sotmet el pacient a
tasques cognitives, i per tant es pensa que és responsable de la simptomatologia
negativa. Respecte a la regido temporal, els estudis publicats son menys
consistents; hi ha treballs que parlen a favor d’una hiperactivitat, uns altres que
ho fan a favor de la hipoactivitat, i altres que no troben dades significatives. La
neuroimatgeria funcional de circuits en pacients amb esquizofrénia suggereix
que el processament d’'informacié és anomal en arees clau del cervell vinculades
als simptomes especifics d’aquest trastorn. D’aquesta manera, pot demostrar-se
la vinculacié de simptomes cognitius al cortex prefrontal dorsolateral i també la
relacid entre els simptomes de desregulacio emocional amb I'amigdala. No
obstant aix0, hi ha troballes discordants en els diferents estudis i possiblement la
millor explicacio per a justificar-los €s que la disfuncio cortical en I'esquizofrénia
és probablement més complicada que una simple hiperactivacié o hipoactivacié
dels circuits, i es pot descriure millor potser com una pérdua de sincronia.

ASPECTES COGNITIUS EN L’ESQUIZOFRENIA

A la llum de l'evidéncia actual es pot afirmar que I'esquizofrénia comporta un
deteriorament cognitiu que, per ell mateix, és capa¢ de comprometre de manera
significativa el funcionament social dels pacients. Les funcions més afectades




son l'atencio, la memoria i les funcions executives, les quals poden estar
alterades fins i tot abans del diagnostic de la malaltia, en persones genéticament
vulnerables. Altres dominis cognitius també afectats sén les habilitats
visuoespacials, problemes en la motricitat fina, amb lentitud de moviments i una
dispraxia lleugera sobretot de membres superiors; alteracions en les funcions
que es basen en la lateralitzacio cerebral (com ara tasques d’escolta dicotica); i
alteracions en I'habilitat per a planificar i supervisar un discurs coherent. A més,
en tenir la cognicié diverses dimensions, cal ressaltar la importancia de la
deterioracio en la cognicio social (que inclou la teoria de la ment) i que, segons
sembla, és més frequent en pacients amb simptomes negatius. Comentarem
algunes de les troballes més importants segons el domini cognitiu.

Quant al domini cognitiu atencional, el pacient mostra un deficit general de
I'atenci6. El déficit atencional pot ser present abans del diagnostic de la malaltia
psicotica en individus genéticament vulnerables per a I'esquizofrénia; pot ser
detectable després del diagnodstic en el primer episodi, i tendeix a persistir
despreés de la resolucio dels simptomes psicotics. La preséncia i la gravetat dels
trastorns d’atencio s’associen també amb la presencia de simptomes positius, a
meés de ser predictius de mala resposta al tractament i pobra adheréncia. Malgrat
alguns resultats contradictoris, diversos aspectes de la funcié atencional es
veuen alterats en I'esquizofrénia; entre ells, I'atencié sostinguda o “vigilancia”,
'atencio dividida (atendre a més d’'un estimul al mateix temps), i també el
processament primerenc de la informacié visual. S’afirma que I'atencié selectiva
(és a dir, aquesta part de I'atencio dividida on has de concentrar-te en un estimul
rellevant i rebutjar altres presentats simultaniament) és la més afectada. De fet,
la resposta atencional del pacient s’enfoca cap a aspectes irrellevants o0 menors,
i tenen una pobra capacitat de seleccionar I'estimul important per a atendre’l. Es
postula que els malalts tenen un processament atencional conscient de
continguts que haurien de tractar-se de manera automatica, i per aixo0 una
saturacio dels limitats recursos atencionals en detriment de les situacions que
realment requeririen un control atencional conscient. Ago es pensa que és degut
al fet que el seu filtre atencional (basat en el talem) no funciona correctament, i
€s més permeable o amb limits més amples, deixant passar més informacio de
la necessaria cap a la consciéncia del pacient.

Quant al domini de la memoria, en I'esquizofrenia els trastorns de la memoria
funcional verbal son frequents i sovint greus; es postula que son deguts als
problemes al cortex temporal i a estructures hipocampals. Els problemes de
memoria son centrals en I'esquizofrenia, encara que inespecific quant al tipus de
problema, i pot afectar qualsevol tipus de memoria. El déficit de memoria pot ser
tan acusat en alguns pacients, que els configura una “sindrome amnesica” i un
“‘deteriorament selectiu de la memoria” relativament més greu que en altres
quadres neuropsicologics i neuropsiquiatrics (més semblant als problemes
mnésics que apareixen en els trastorns amb base organica). A més, tots dos




subsistemes de memoria explicita, I'episodica i la semantica, semblen alterats en
els pacients esquizofrenics, a causa d’errors durant els processos de codificacié.
Afeqit a ago, també apareixen problemes en la memoria de treball o operativa
(working memory) tant verbal com visual. En qualsevol cas, és important
assenyalar que no tots els malalts tenen problemes, i que la fallada de memoria
es presenta amb molta heterogeneitat quant a la seua intensitat. Recentment,
l'interés s’ha centrat en la memoria prospectiva (“recordar-se de recordar-se”).
L’oblit de tipus prospectiu és un dels impediments cognitius clau que
contribueixen a la falta d’adheréncia a la terapia farmacologica i psicologica i
també a la pérdua d’independéncia en les activitats de la vida diaria. El tipus més
frequent d’errors de memoria prospectiva en persones amb esquizofrénia és la
falta de resposta o I'incompliment de I'accio prevista. La rehabilitacio d’aquesta
mena de memoria pot millorar bastant la funcionalitat en la malaltia.

Quant a les funcions executives, inclouen I'habilitat per a dissenyar un pla,
I'habilitat per a preparar i executar accions, la capacitat per a modular el nivell
d’activitat, la capacitat per a integrar la conducta i les funcions d’automonitoratge
i d’avaluacio dels errors durant I'execucié d’una tasca. La seua normalitat
possibilita I'existéncia de flexibilitat cognitiva, pel qual la persona pot variar el pla
motor sobre la marxa i fer les correccions adequades per a la finalitat desitjada.
Es considera que la memoria de treball i el maneig de la informaci6 contextual
formen part de les funcions executives. Nombrosos estudis concorden que els
pacients amb esquizofrénia rendeixen de manera inferior en aquestes capacitats,
la qual cosa indica una anomalia en el funcionament de I'escorga prefrontal
dorsolateral. L’escassa habilitat per a planificar, els trastorns en la voluntat, la
tendéncia a perseverar en les respostes, el pobre judici social i la falta de
flexibilitat cognitiva, serien la consequéncia clinica d’aquests trastorns.

Finalment, és important considerar els problemes que tenen aquests malalts amb
la cognicio social, que es defineix com “les operacions mentals subjacents a la
interaccio social, que inclouen la capacitat humana per a percebre les intencions
i disposicions dels altres”. Es refereix a la capacitat de percebre i reaccionar
davant les propies experiéncies emocionals i d’interpretar les actuacions
emocionals dels altres. Les alteracions en la cognicié social es pensa que sén
una consequéncia d'una barreja entre alteracions en la percepcid, la
simptomatologia negativa, les alteracions de memoria, i un feedback inadequat
a les situacions. Per exemple, quant a la percepcio, ja hem comentat abans que
els malalts mostren alteracions en la percepcidé primerenca de I'estimulacié
visual, i acd es reflecteix en el fet que tenen problemes per a percebre
correctament les expressions facials de les altres persones, sobretot si parlem
d’expressio emocional. Aixi, interpreten erroniament les respostes emocionals
dels altres. Sobretot tenen molts problemes amb les cares neutrals, que les solen
interpretar malament, atribuint por, fastic, o tristesa a les dites cares (amb la
conseguent fallada en la comunicacié amb els altres). En qualsevol cas, a banda




dels problemes deguts purament a percepcions erronies, els malalts també
presenten biaixos cognitius i de pensament que els duen problemes en les
relacions socials amb els altres. Els més frequents son el JTC (jump to
conclusions), que és un estil de raonament caracteritzat per una recopilacié
d’'informacié limitada per a prendre decisions, en quée tendeixen a prendre
decisions precipitades sobre la base d’'una evidéncia incompleta, el BADE, que
és un biaix contra I'evidéncia no confirmatoria (bias against disconfirmatory
evidence), en que, independentment de la informacid inconsistent, la hipotesi se
sosté malgrat I'evidéncia contraria, i els biaixos externalitzant i personalitzador,
en qué la persona atribueix per complet la causa de les seues vivéncies a fora
d’ell mateix, amb una tendéncia especifica a culpar els altres pels seus
esdeveniments negatius.

Tots aquests aspectes cognitius s’han estudiat molt en els darrers anys, i s’ha
desenvolupat un instrument estandard per a I'avaluacio cognitiva del pacient,
anomenat MATRICS, que és una bateria consensuada internacionalment per a
avaluar tots aspectes que hem mencionat abans, de la qual a més hi ha una
versio amb barems per a poblacié espanyola (Schiz Research, 2012). La
MATRICS s’usa, a banda de com a mesura d’alteracions cognitives en la clinica
diaria, també en investigacid, com a mesura de resultat d’assajos clinics amb
farmacs per a la millora de la cognicié en I'esquizofrenia, com a mesura de
resultat per a estudis de recuperacio cognitiva, com a mesura de canvi cognitiu
en l'aplicacio de proves repetides, i com a punt de referéncia cognitiva per a
estudis d’intervencié en esquizofrénia i trastorns relacionats.

E-10-2 Trastorns afectius majors

Un trastorn afectiu és aquell que altera I'estat d’anim (humor) de I'individu. Els
meés importants sén la depressié major i el trastorn o desordre bipolar. Tots dos
trastorns es poden presentar en els pacients en forma de trastorns psicotics o
neurotics. Ja hem dit abans que, en els trastorns psicotics, el pacient perd la
connexié amb la realitat, i defensa unes idees i visions del mén que no sén
compartides per la resta de les persones de I'entorn. En els trastorns afectius
majors, alguns pacients estan tan afectats que poden aparéixer com a
depressions psicotiques (amb deliris de culpa irreals i exagerats, per exemple),
o també en alguns pacients amb trastorn bipolar la connexié amb la realitat es
perd en la fase maniaca sovint, i apareixen estructures de pensament delirant.
De tota manera, és important considerar que la major part de malalts amb un
trastorn afectiu romanen al nivell neurdtic, encara que el seu patiment és
igualment greu (per a uns comentaris dels trastorns neurotics, vegeu el punt
seguent, dedicat a 'ansietat).




La depressio major €s un desordre d’humor seriés que consisteix en una
depressio que no remet o bé en periodes amb depressié que no alternen amb
periodes de mania. El trastorn bipolar és un desordre d’humor serids caracteritzat
per periodes de mania i depressid que alternen de manera ciclica. La fase
maniaca pot durar setmanes, mentre que la fase depressiva dura fins a tres
voltes més en el temps. En els dos trastorns, el periode depressiu cursa amb
sentiments de pena, tristesa, buidor i desesperanga. Quant a la cognicio, els
pacients mostren idees de culpa i d'indignitat, poca tolerancia a la frustracié i una
important ideacié suicida. També mostren alteracio de 'atencio, ja que focalitzen
poc I'atencio en els esdeveniments externs i massa cap al seu moén interior (amb
obsessions i ruminacions). La depressié també cursa amb simptomatologia
vegetativa i fisiologica, per exemple mostrant alteracions de la son i de la gana
(amb oscil-lacions importants en el pes corporal), manca de desig sexual, trobar-
se restret i amb la boca seca, i fins i tot apareix hiperalgésia (una baixada del
llindar del dolor i amb aix6 un augment de les sensacions doloroses i
desagradables en el cos). En I'ambit de la conducta, els familiars de les persones
amb depressié poden observar que aquests mostren una pérdua de la motivacié
i de l'interés en coses que abans els feien goig; perden també la capacitat de
gaudir-hi, i també hi ha un augment de les queixes per trobar-se fatigat i una
letargia important en el pacient (alguns no volen ni tan sols eixir del llit). Quant a
la fase maniaca del trastorn bipolar, el pacient se sent content, fins i tot euforic i
agitat pels sentiments d’excés de goig. A vegades el pacient esta molt irritable,
sobretot quan li fan la contra amb les seues idees i arguments. Quant a la
cognicio, els pacients tenen distorsions de pensaments que en alguns recorden
pacients amb esquizofrénia, ja que apareixen deliris de grandesa i autoestima
elevada. El pacient pot presentar fuga d’idees i distractibilitat, amb objectius poc
realistes que a vegades resulten poc adaptatius i també perillosos per a la resta
dels familiars (per exemple, si fan inversions de molts diners perqué estan segurs
que guanyaran en una compra d’accions...). L'insomni i 'augment del desig
sexual son les caracteristiques trobades més sovint si avaluem la
simptomatologia vegetativa i fisiologica, i finalment els pacients mostren una
conducta certament desorganitzada, encara que dirigida amb interessos i
objectius que normalment no son realistes amb les possibilitats reals del pacient.
La hiperactivitat, la verborrea i la desinhibicié sén també aspectes clau que es
poden observar en la conducta d’aquests pacients. A més, és interessant
comentar que, segons la intensitat de la depressio, tenim la depressié major (molt
greu), després la depressid breu recurrent (diferents episodis depressius,
generalment menys greus i més curts que la major, alternats amb periodes de
normalitat), a continuacié la distimia, amb menys gravetat dels simptomes; la
personalitat distimica, en qué apareix una tendéncia depressiva, perd no és una
sindrome patologica com a tal, i despreés 'estat d’anim normal (que també varia,
ja que alguns dies estem més baixos que altres, com tots sabem). Quant al
trastorn bipolar, primer hauriem de considerar també que qualsevol persona
varia normalment en el seu anim, tenint alguns dies molt bons i altres molt roins.




La personalitat ciclotimica seria aquella en qué aquestes oscil-lacions sén més
extremes, perd encara no tenim patologia, i ja la ciclotimia si que es reconeix
com una entitat de menor intensitat i gravetat que el TB, perd que és patologica
i per tant cal tractar-la. A partir d’aco ja tindriem el trastorn bipolar de tipus |, en
que els extrems en els punts baixos i alts son molt exagerats, el TB de tipus II,
en qué el pacient si que entra en un cicle, pero els seus periodes de depressid
sOn més severs que els maniacs (és a dir, “baixa més fort que puja”) i, finalment,
la mania unipolar, en qué el pacient sols mostra simptomatologia de la fase
maniaca, i no entra mai en fase depressiva (son els menys).

Quant al curs de la depressio sense tractar (ni farmacoldogicament ni amb
psicoterapia), I'episodi depressiu pot durar fins a un any, i s’accepta que en
general al cap d’'un any en el 40% dels pacients ha remeés, el 40% continua igual
i el 20% desenvolupa el fet esmentat abans com a distimia (també anomenat
disforia en manuals més antics). Quan el pacient rep el tractament, direm que
s’ha produit una resposta si apareix una reduccio dels signes i simptomes del
50% respecte al punt de partida (agd en mesurar amb un questionari estandard
de depressio tipus Hamilton). Perd hem de considerar que el pacient que respon
segurament tindra simptomes residuals (ja que la resposta és en realitat és una
remissid parcial, perque encara queden simptomes). Entre aquests pacients,
alguns donen una resposta apatica, quedant sense motivacio, ni desig, interes,
ni entusiasme, i amb més alentiment cognitiu i menor concentraciod, i altres
pacients es caracteritzen per tenir una resposta ansiosa, amb ansietat
generalitzada, preocupacio, insomni, i simptomes somatics. En canvi, direm que
hi ha una vertadera remissié quan el pacient mostre una puntuacio per davall del
llindar patologic de la prova (per exemple, menor de 8-10 en el Hamilton) i una
impressioé clinica (per part del terapeuta) global que el subjecte és normal i no
mentalment malalt. Després, si durant almenys dos mesos des del final de
I'episodi depressiu observem que el pacient torna a mostrar simptomes (si torna
la depressio), direm que ha patit una recaiguda, mentre que, si han passat més
de dos mesos i el pacient continua normal, direm que s’ha recuperat; a partir
d’aquest moment, si el pacient torna a mostrar simptomes, ho diagnosticarem
com una recurréncia, i ho tractarem com si fos un episodi diferent de depressié
(important per al diagnostic de depressio breu recurrent que hem vist abans). A
mes, se sap que hi ha fins a un 20% de pacients refractaris al tractament (és a
dir, que no tenen ni tan sols una bona resposta a cap tractament), i, segons
algunes metanalisis, es considera que els pacients que no aconsegueixen la
remissid completa poden arribar fins a un 50% (ag¢o té importants implicacions
de cara als tractaments, tant farmacologics com psicoterapéutics, i €s un tema
de preocupacioé en la psiquiatria i la psicologia actuals).

ASPECTES BIOLOGICS EN LA DEPRESSIO

Entre tots els models explicatius de la depressié i que incorporen no sols els
aspectes psicologics sin6 també els fisiopatologics que hi sén responsables,




destaca el model cognitiu expandit de Beck. Aquest autor classic ens presenta
el concepte de “mode”, una xarxa (network) d’esquemes cognitius, afectius,
motivacionals, conductuals i fisiologics, els quals son responsables i produeixen
la varietat de fendmens observats en la depressio. Quan esta completament
activat, el mode es converteix en relativament autonom i impedeix a I'organisme
reaccionar davant altres estimuls externs (aixi, els esdeveniments positius no
redueixen la negativitat de pensament d’aquest biaix negatiu). Els recursos
atencionals son recol-locats cap a l'interior de la persona, amb cognicio negativa,
tristesa i ruminacions. El model de Beck representa un enfocament integratiu
entre aspectes psicologics i biologics, i €s per aixd que resulta molt interessant.
Per a Beck, el pacient amb una depressid és portador d’'un cert genoma de
vulnerabilitat, que el posaria en risc (diathesis). Aquesta carrega genética de
vulnerabilitat codificaria una amigdala cerebral que funcionaria d’alguna manera
defectuosament, i seria prou més reactiva del que és habitual en la resta de les
persones (amb un llindar més baix per a detectar estimuls d'amenaca) i aixo
portaria el pacient a tenir biaixos cognitius (cap a la cognicié negativa) i a
I'exageracio de la importancia dels esdeveniments estressants i negatius. A més,
la carrega genética de vulnerabilitat també afectaria I'eix de l'estrés (I'eix
hipotalem-hipofisi adrenal) amb un augment de neuromoduladors de tipus
estressant com ara el cortisol. Tota aquesta base fisiologica ens mostraria un
cervell en el qual seria dominant la funcio limbica (emocional, de 'amigdala i de
la reactivitat endocrina) sobre la prefrontal. D’aquesta manera, el prefrontal
també mostraria una fallada a I'hora de controlar i manejar aquest exceés
d’activacio subcortical, i amb aix0 la capacitat de revisar i corregir tots els
pensaments relacionats amb la cognicié negativa es veuria molt limitada, i
apareixerien els simptomes depressius.

Quant als aspectes neuroquimics i de neurotransmissio, la hipotesi del déficit de
monoamines o hipotesi monoaminérgica é€s el marc conceptual predominant que
intenta explicar la fisiopatologia de la DM (actiu des dels anys 1960). Estableix
que la sindrome s’origina per la menor disponibilitat de monoamines en el cervell,
és a dir, en la sinapsi hi hauria una menor quantitat de monoamines,
principalment serotonina (5-HT) i noradrenalina (NA). La hipotesi es basa en el
fet que la majoria dels tractaments antidepressius (farmacs triciclics, IMAO,
ISRS, terapia electroconvulsiva o TEC, privacio de somni) augmenten els nivells
d’aquests neurotransmissors, ja que son tots agonistes monoaminérgics a curt
termini. | per tant, ja que sabem que el tractament augmenta els nivells de
neurotransmissor, podem deduir que en la depressidé hi ha un déficit d’'aquests.
No obstant aix0, una limitaci6 important d’aquesta hipotesi és que els
antidepressius eleven el neurotransmissor en hores, pero I'efecte terapéutic es
produeix al cap de vint dies (és a dir, no hi ha equivaléncia temporal entre el
tractament i la cura; imagineu si ens prenguérem una aspirina per al mal de cap
d’avui i ens fera I'efecte al cap de vint dies...). A més, no hi ha evidéncia directa
(no podem observar directament els nivells metabdlics en la sinapsi) del déficit




de neurotransmissor. Més endavant, ateses aquestes limitacions, es va proposar
una modificacié que es coneix com a hipotesi dels receptors, que postula que el
nivell baix de neurotransmissor (mantingut de manera cronica mentre el pacient
esta deprimit) provocaria una regulacio a l'alga dels receptors postsinaptics de
monoamines, perd, ja que els tractaments recuperen el nivell de
neurotransmissor (en unes hores i de manera mantinguda amb la presa del
farmac durant els vint dies), llavors els receptors s’adaptarien (amb una dimensio
temporal), regulant-se a la baixa, i aquesta regulacio del nombre dels receptors
de monoamines cap a la normalitat es traduiria en remissiéo quan observem el
pacient en la clinica.

Quant als aspectes neurologics en la depressio, el més important a hores d’ara
€s que s’ha observat un hipocamp atrofiat i un excés de cortisol
(hipercortisolisme) en els pacients. El decrement mitja de I'hipocamp és del 8-
10%, i el canvi és tant bilateral com només en un dels hemisferis. També es
reporta una reduccié significativa en pacients que van tenir episodis depressius
recurrents, i a més el decrement es correlaciona inversament amb la durada de
I'episodi depressiu. Encara que, com que altres estudis no reporten canvis en el
volum hipocampal, ni tampoc confirmen la relacié inversa entre la durada de
I'episodi depressiu i el grau de reduccié del volum, s’accepta que la reduccio de
I’lhipocamp no és la causa del primer episodi depressiu, pero es converteix en un
factor de recurréncia i d’eventual cronicitat de la sindrome depressiva. S’ha
proposat també que, donat que els pacients amb depressio tenen aquests nivells
alts de cortisol i manca del ritme circadiari d’aquest, a la llarga a¢god acabaria
produint neurotoxicitat a I'hnipocamp (que aixi perdria neurones i es podria
explicar que es faga més petit amb el temps en els pacients). Una altra area on
també es redueix la substancia grisa és I'escorga cingulada anterior (CCA),
especificament en la zona ventral al genoll del cos callés (escorga subgenual).
La reduccio és prominent (20-40%) en pacients amb antecedents familiars de
DM. També la RM revela menor volum de substancia grisa en el cortex prefrontal
orbital. Finalment, quant a canvis funcional metabdlics, s’ha trobat un
hipermetabolisme en la circumvolucié cingulada anterior i subgenual (amb
correlacions entre un major descens estructural i pérdua de neurones i un major
hipermetabolisme anormal), i també un augment d’activitat metabdlica en
'amigdala.

Altres aspectes bioldgics interessants son el rol de la neurogénesi, ja que les
dades d’animals indiquen que la neurogénesi alterada produeix simptomes de
depressio, perd no s’ha confirmat definitivament en els humans (en qualsevol
cas, com que l'exercici fisic augmenta la neurogénesi en els animals, s’ha utilitzat
com a terapia en els humans). També el rol dels ritmes circadiaris, que ja s’ha
esmentat abans amb el tema de la manca de cicle en els nivells de cortisol, que
fan que els pacients tinguen artificialment els nivells de cortisol sempre
“‘establement alts”, amb el risc per a I'hipocamp. Dins d’aquestes anomalies




circadiaries s’ha observat, a més, com la laténcia de la son es redueix, i també
la latencia del REM i la quantitat d’'ones lentes: el pacient s’adorm abans del
normal, perod no entra en totes les fases de la son de manera normal (primer en
la fase |, la Il, després les Il i IV d’ones lentes i després la REM), sin6é que entra
directament en la fase REM (a somiar) d’'una manera alterada, i redueix la
quantitat de son profund (ones lentes), cosa que li resulta perjudicial per a I'estat
d’anim (de fet, la terapia de privacio de son esta dirigida a normalitzar aquests
parametres, i és exitosa per a aquells pacients que pateixen aquestes alteracions
amb els ritmes circadiaris). Finalment, tenim el rol dels Zeitgebers, fenomen en
qué sabem que alguns pacients desenvolupen un tipus de trastorn afectiu
estacional, que és una sindrome caracteritzada per depressio, letargia,
alteracions de la son i craving (desig ansios) pels carbohidrats durant I'hivern,
quan els dies sén curts i hi ha poqueta llum. El tractament en aquests pacients
concrets és I'exposicio a la llum brillant.

E-10.3 Trastorns d’ansietat i trastorn obsessivocompulsiu (TOC)

Els trastorns d’ansietat son considerats com a trastorns neurdtics. La persona
pot trobar-se inquieta, nerviosa, fatigada en excés, poregosa, irritable o amb la
ment buida, pero, en qualsevol cas, quan ens dona una explicacio per a la seua
inquietud, és sempre coherent dins dels limits de la realitat (és a dir, no és el
mateix tenir por de volar perqué hi ha un dimoni dins de I'avié esperant-me, que
€s una explicacio psicotica, que perque els avions cauen de tant en tant, que és
una explicacié exagerada, pero d'un fet que pot ocorrer en la realitat, encara que
amb poca probabilitat, que és una explicacié tipicament neurotica). EI DSM5
distingeix una diversitat de trastorns d’ansietat, encara que aci ens limitarem a
parlar del trastorn d’ansietat generalitzada (TAG), les fobies i el trastorn per
panic.

L’ansietat és una emocio normal i util en situacié d’amenaga. Com s’ha explicat
en els primers temes, representa part de la resposta evolutiva de supervivéncia:
es tracta que el cervell detecte, amb tota la precisi6 que siga possible, una
situacio amenagant per a l'individu, i que aixi 'organisme puga comengar amb
I'activacio del sistema de “lluita-fugida” per a defensar-se. Pero qué s’esdeve si
la situacid no justifica aquesta resposta? Aquesta és una situacié molt tipica per
als humans (malauradament) en el mon estressant en que vivim, i en qué, a més,
moltes de les “amenaces” no son tan reals ni exagerades com les creiem. Les
persones, aixi, desenvolupem el que es coneix com un TAG (trastorn d’ansietat
generalitzada), en el qual observem la persona amb una preocupacié excessiva
al voltant d’alguna circumstancia vital, i mostra el que anomenem una por
anticipatoria, que ix i és patida pel pacient abans que la realitat mostre de fet els
perills que tem el pacient. Aquesta por de base es manifesta amb simptomes de
tipus motor (tremolor, dolor muscular), vegetatiu (taquicardia, ofecs, malestar
gastric, marejos...), i cognitiu (insomni, resposta d’alarma, irritabilitat,
hipervigilancia, impoténcia i pérdua de control). En el TAG, la persona pot patir




aquests simptomes de manera difusa durant molt de temps fins i tot abans que
el diagnostiquem o abans que el pacient es queixe (algunes persones semblen
estar tan acostumades al seu TAG que quasi no es queixen!), fins que,
eventualment, la intensitat d’aquests es torna insuportable o incapacitant per a
la funcionalitat del pacient, i aquest comenga a demanar ajuda. Per altra banda,
un altre diagnostic és patir atacs de panic: aquests son episodis de terror amb
simptomatologia fisica important (I'atac dura entre 5 i 30 minuts, i és una
constel-lacié de simptomatologia d’intensitat important, del tipus de 'esmentada
abans per al TAG perdo més intensa, juntament amb sentiments importants de
por de tornar-se boig o de morir). Els atacs de panic poden aparéixer en el curs
d'un TAG, o bé poden veure’s associats a una estimulaciéo determinada. En
aquest darrer cas, si I'atac es presenta sempre acompanyat de la mateixa
estimulacié, seriem davant d’'una fobia (per exemple fobia a quedar-se tancat:
claustrofobia i atac de panic en pujar a un ascensor o a un avié). Es important
assenyalar que no és el mateix un atac de panic que un trastorn per panic, ja que
el trastorn per panic es diagnostica sols si els atacs de panic son inesperats (per
exemple, despertar-se directament amb I'atac, sense cap mena d’estimulacié
que el provoque com en les fobies especifiques).

ASPECTES BIOLOGICS EN EL TAG, FOBIES | TRASTORN PER PANIC

El primer que s’ha de recalcar és que no tots els pacients amb un trastorn
d’ansietat mostren alguna anomalia bioldgica o cerebral. De fet, en la major part
sols es pot demostrar una certa alteracid del sistema GABAérgic i/o dels
receptors de GABA localitzats a I'amigdala (el lector ha de recordar aci els
primers temes, on es parlava de la por condicionada i del fet que els ansiolitics
actuen en el nucli central de 'amigdala). Aixo si, sembla que com més greument
aparega el trastorn d’ansietat (més enlla d’'un TAG lleuger) podrem veure el
sistema GABA més afectat i a més sumar-li anomalies d’altres sistemes de
neurotransmissio. Aixi doncs, les alteracions del sistema GABA son les més
importants en l'ansietat en general, donat que el GABA és el principal
neurotransmissor inhibidor de I'encéfal, i que el tractament habitual per a
I'ansietat son les benzodiazepines, que son farmacs potenciadors del GABA. Un
altre aspecte que apareix assenyalat com a caracteristica bioldgica en I'ansietat
és la hiperactivitat del locus coeruleus, que és un centre localitzat en el tronc de
I'encefal que produeix noradrenalina, amb la qual cosa el pacient tindria un excés
d’aquest neurotransmissor. La noradrenalina, a part de tenir una funcio clau en
I'atencio i vigilancia, també estimula una part concreta del sistema nervios
anomenat sistema nervidés simpatic (una part del sistema nerviés autonom o
vegetatiu, juntament amb el parasimpatic). Alguns simptomes d’ansietat, com la
sudoracio, I'enrogiment de la cara i el tremolor son mediats per I'activacio de
receptors beta-adrenérgics periférics, que reben els senyals de noradrenalina i
adrenalina. De fet, alguns ansiolitics (com el propanolol) tenen un efecte
antagonista de la noradrenalina, i en alguns pacients amb molta simptomatologia




de tipus fisic (per exemple, pacients que tenen fobia a parlar davant del public)
funcionen molt bé, ja que bloquegen aquests simptomes fisics que a vegades
representen un cercle vicids per al pacient. Una altra hipotesi que s’ha proposat
€s que els pacients amb ansietat, especialment en el trastorn per panic i també
amb un TAG serios, tenen un excés de serotonina i, per tant, una elevada
regulacio a la baixa dels seus receptors. Pero, altres observacions cliniques
indiquen que aquests pacients tindrien en realitat nivells disminuits de
serotonina. Aci és important afegir que, en [l'actualitat, i donat que les
benzodiazepines tenen 'efecte secundari de produir addicci¢ i dependéncia, se
sol receptar un antidepressiu per als pacients que tenen TAG de llarga durada, i
reservar les benzodiazepines per a aquells moments puntuals de crisi o per a
pacients que tenen atacs de panic recurrents i que els incapaciten. La proposta
que en l'ansietat hi haja massa serotonina va sortir per I'observacio de la
“sindrome de la serotonina”, que apareix en alguns d’aquests pacients que estan
prenent un antidepressiu conegut com a ISRS (inhibidor selectiu de la recaptacié
de la serotonina) que fa que augmente molt la serotonina en la sinapsi. Els signes
i els simptomes de la sindrome de la serotonina inclouen ansietat, agitacio, febre
alta, sudoracio, confusio, tremolors, desassossec, falta de coordinacio, canvis
importants en la pressio arterial i una frequéncia cardiaca rapida. En conclusio,
se sap que en l'ansietat s’enrolen d’alguna manera les monoamines, serotonina
i noradrenalina, perd no hem esbrinat encara de quina manera concreta, i com
ho fan en cada pacient segons el seu diagnostic dins dels trastorns d’ansietat.

A part dels sistemes de neurotransmissid, podem considerar les hipotesis de
'alarma davant I'asfixia i I'autoregulacio dels nivells d’oxigen al cos. Aquesta
hipotesi s’aplicaria especialment als pacients amb trastorn per panic, i ix quan
s’observa que la inhalacié de CO, en nivells no massa elevats és panicogénica
per als pacients (és capag¢ de desencadenar-los un atac de panic). Els pacients,
durant els atacs de panic, i a vegades fora dels atacs també en menor mesura,
hiperventilen (de fet, alguns son hiperventiladors cronics), és a dir, el seu cervell
‘pensa’ que els falta oxigen i comencen a respirar de pressa, inhalant molt
d’oxigen, en excés comparat al CO, que exhalen. En aquests moments, pero,
resulta que I'excés d’oxigen inhalat també els resulta panicogénic (de fet en
persones normals I'aplicacio d’oxigen extern és euforitzant i algunes persones
I'utilitzen com a droga d’abus), i és capag de perpetuar I'atac de panic. Per aixo,
en les urgéncies apliquen el que es coneix com “la solucio de la bossa”. Fan que
el pacient fique la cara dins d’'una bossa i que hi respire dins, de manera que
encara que respire com una hiperventilacio, torne a inhalar part del CO, que
exhala, i aixi li torne I'equilibri al cos). Totes aquestes dades ens indiquen que en
el cervell hi ha un “centre de l'asfixia” que s’encarregaria d’anar vigilant de
manera automatica que els nivells de CO, i oxigen guarden un equilibri en la
sang, i en aquests pacients amb atacs de panic el centre estaria desregulat (el
lector recordara també els famosos pacients sense amigdala, que no tenien por
mai, excepte quan es va manipular el nivell de CO, de I'habitacio experimental...).




Finalment, és interessant comentar que s’han trobat certes anomalies
metaboliques en el cervell dels pacients amb trastorns d’ansietat greus com ara
hipermetabolisme en el territori cerebral de 'amigdala i 16bul temporal, incloent-
hi el gir hipocampal, sobretot si mesurem amb RMf en el mateix moment en que
el pacient esta patint la simptomatologia.

TRASTORN OBSESSIVOCOMPULSIU: ASPECTES CLINICS | BIOLOGICS

Finalment, comentarem alguns aspectes del trastorn obsessivocompulsiu (TOC):
aquest és un trastorn que inclou obsessions i compulsions, i que en alguns
pacients pot tenir tanta gravetat que vaja acompanyat de pensament delirant al
voltant dels temes de la bruticia i la neteja (encara que no amb deliris tan
estructurats com en I'esquizofrenia). Les obsessions sén pensaments, impulsos
i imatges que son intrusives, inadequades, ansidgenes i (a¢d €s important per a
diferenciar el trastorn de la psicosi) reconegudes com a propies i no provinents
de I'exterior. Les compulsions sén conductes i rituals que sorgeixen en resposta
a I'obsessio (pero no la solucionen ni I'eviten). L'exemple tipic seria una persona
amb obsessions de bruticia, que cada vegada que té una idea al voltant d’aixo
es renta les mans. El diagnostic és TOC si aquests simptomes duren més d’'una
hora diaria o son incapacitants per a la persona.

En I'ambit biologic, s’ha trobat en els pacients amb TOC una combinacio alterada
de dos neurotransmissors en un lloc concret del cervell molt important per a la
formacio d’habits com s’ha vist en els temes d’aprenentatge: una hipoactivitat de
la serotonina juntament amb una hiperactivitat de la dopamina en els ganglis
basals (GGBB). A més, algunes dades de RMf han trobat que el nucli caudat
dels ganglis basals mostra anormalitats metabdliques, de manera que apareix
hipometabdlic en repds, quan la persona roman normal, perd durant els
simptomes el caudat, juntament amb I'escorga cingulada i I'orbitofrontal, formen
una combinacid hiperactiva. A¢o tindria sentit amb certes teories, que expliquen
el TOC com un desordre que afectaria algunes estructures filogenicament molt
antigues (habits de neteja com estereotips que apareixen en mamifers i que
romanen “soterrats” en els nostres GGBB, i que ixen malament en els pacients
amb TOC).
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