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DISCURSO

DEL

ExcMO. SR. D. PEDRO GARCíA-BARRENO



Excmo. Señor Presidente,
Excmos. Señores Académicos,
Señoras, Señores.

Hoy, hace exactamente veintidós años, don FLORENCIO BUSTINZA comenzaba
su discurso de recepción en esta Real Academia con la cita de CICERÓN "...volo et
esse et haben gratus... ". Y, ningún modo mejor que esta frase para expresaros mi gratitud
por haberme permitido, con vuestra magnanimidad poder, en esta tan significada fecha,
evocar su figura científica y humana y dedicar, en este acto, el homenaje con que
veneramos su memoria, la de una vida de trabajo y de bien.

Hace poco más de un año, cuando esta Academia dedicaba homenaje afectuoso
al maestro, compañero y amigo desparecido, ÁNGEL MARTIN MUNICIO, amigo,
discípulo y albacea de la labor de BUSTINZA señalaba que lo que más admirábamos
en vida y más echamos de menos ahora es su señorial sencillez y su elegancia espiritual.
La poquedad de quién habéis dignado con vuestra confianza para ocupar -pues no
puedo aspirar a suceder- el sillón hoy vacante, no puede sino hacer un débil bosquejo
de la labor de BUSTINZA, desde la admiración y el respeto.

Desde sus primeros años profesionales se conjugan su labor de maestro y su trabajo
de investigador. Siendo todavía discípulo de Don OBDULIO FERNANDEZ -a quién
rindo pleitesía- en el doctorado de Farmacia, obtiene D. FLORENCIO, por oposición,
la Cátedra de Agricultura y Técnica Industrial del Instituto de Salamanca, siendo nom-
brado por permuta, en junio de 1926, Catedrático de la misma asignatura en el Instituto
de Oviedo, tierra a la que permanecería unido por lazos entrañables.

Los primeros pasos de D. FLORENCIO en el terreno de la investigación fueron
en busca de la incipiente bioquímica de la época en la farmacognosia y la fisiología
vegetal siendo, con esta idea, pensionado, en octubre de 1927, por la Junta de Amplia-
ción de Estudios, para proseguir sus investigaciones con el Prof. ROBERT CHODAT
de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Ginebra, quién gozaba, junto con BACH,
de reputación internacional en el campo de las oxidaciones biológicas. Con CHODAT
publicaba BUSTINZA su primer trabajo de investigación -Sur la pseudoperoxydase, un



nouveau ferment oxydant indirect, agissant par le moyen du peroxyde d'hydrogène -que
se publico en 1928 en Compte Rendu des Séances, de la Sociedad de Física y de Historia
Natural de Ginebra. Sus trabajos se continuaron en una publicación del Bulletin de la
Sitíete Botanique de Ginebra en 1929, en la que se hace una revisión de la composición
general y de las actividades enzimáticas del Cuperus esculentus.

A su regreso de Suiza, D. FLORENCIO prepara sus Tesis Doctorales, primero en
Farmacia, que lee en octubre de 1928 con el título "La catalasa y sus aplicaciones a
la Farmacognosia, Bromatologia e Higiene". Poco después, en mayo de 1929 leyó su
Tesis Doctoral en Ciencias Naturales -"Contribución al Estudio Bioquímico de la Chufa"-.
En el año 1930 gana, por oposición, los premios extraordinarios de Doctor en Farmacia
y de Doctor en Ciencias Naturales, siendo ambas Tesis Doctorales publicadas por esta
Real Academia de Ciencias. Pero la vinculación de BUSTINZA con esta Casa se inicia
con anterioridad, en la sesión del 12 de diciembre de 1928; hoy se cumple también el
aniversario, son, exactamente, cincuenta y seis años.

En febrero de 1930 gana por oposición la Cátedra de Agricultura del Instituto
"Cardenal Cisneros" de Madrid. Afincado en Madrid se entrega a la enseñanza, publi-
cando, entre otros, tres libros de carácter pedagógico, titulados Elementos de Técnica
Industrial, en 1931; Agricultura e Industrias Agrícolas, en 1933, y Elementos de Agricultura,
Técnica Industrial y Economía, en 1935; todos ellos fueron informados favorablemente
por esta Academia. La actitud de D. FLORENCIO, actitud de muchos, de trabajar y
enseñar en ESPAÑA; la actitud -como ya se dijo en este Aula-, la actitud de los que
prefirieron asirse al arado para hundirlo en nuestra reseca tierra cientifica no se ha prego-
nado ni ensalzado como debiera. Sirva su recuerdo como homenaje.

A principios de 1943 es elegido para la Real Academia de Farmacia, versando su
discurso de ingreso sobre La Importancia de la Enzimologia y Aplicaciones de las Enzimas.
En mayo de ese mismo año gana la Cátedra de Fisiología Vegetal de la Facultad de
Ciencias de Madrid. En esta década de los cuarenta es de los pocos científicos españoles
que suenan en el extranjero y ello porque su proyección fue más que la simple publi-
cación de comunicaciones originales de investigación. Lo fue porque sigue enseñando
-en el Instituto y en la Universidad-, sigue ayudando y sigue haciendo bien. Lo fue
porque su preparación científica le permitió hacerse conocedor y asimilar, como pocos,
el descubrimiento y el impacto de los antibióticos. Lo fue porque llevó de modo
experimental a la Fisiología Vegetal la problemática antibiótica. Y lo fue, también,
porque en esta década la sensibilidad científica y humana de BUSTINZA fue vocacio-
nalmente tocada por un tema y unos personajes que aparecen en dos de sus obras;
en 1945, De Pasteur a Fleming. Los antibióticos antimicrobianos y la penicilina; y en
1948, De Koch a Waksman. La estreptomicina y la lucha contra el mycobacterium tuber-
culosis.

En esta época, cuyo momento culminante es la investidura de FLEMING, en
1948, como Doctor Honoris Causa por la Universidad de Madrid y apadrinada por
D. FLORENCIO, comienza la obra de investigación más larga, intensa y querida por él.
Es una obra de investigación histórica sobre un descubrimiento -la penicilina- y sobre
un científico -FLEMING- hecha con sabiduría a la vez de con la sensibilidad de un
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extraordinario melómano. Con BORODIN le comparó Don OBDULIO. En este mo-
mento de plena madurez creadora BUSTINZA es elegido miembro de esta Academia
en mayo de 1959, celebrando su incorporación a la misma con el discurso En la era
antibiótica, ejemplo de unidad de sabiduría. Poco después, en 1961, aparecía su libro
Diez años de amistad con Fleming, prólogo de una incansable labor culminada pocos
días antes de su muerte, no de su adiós. Obra en espera de hacerse pública, lo que
reclamo desde esta tribuna, pues es mínimo pago al maestro.

Su peculiar y habitual derroche de entusiasmo lo prodigó, sobre todo, en sus
numerosas intervenciones en las Reales Academias de Farmacia y de Ciencias. De
todas ellas, la del día once de febrero de 1969 tiene un significado muy especial.
D. FLORENCIO contestaba al discurso de recepción de ÁNGEL MARTIN MUNICIO,
y se refería al trabajo presentado con la frase de HORACIO "Nihil sine magno vita
labore dedil mortalibus". Permitidme ahora proclamar, gracias ÁNGEL por haberme
permitido compartir el júbilo que tu espíritu conoce.

Por su parte, BUSTINZA alababa, en su discurso de recepción en esta Casa, la
maravillosa grandeza de los organismos pequeños y humildes con las palabras de San
AGUSTÍN "Deus magnus in magnis, maximus in minimis". Esta fue siempre, reclamando
las palabras de MUNICIO, la sabiduría de D. FLORENCIO; aquella sabiduría cuya
excelencia narra el Libro de los Proverbios cuando dice "Bienaventurado el que alcanza
la sabiduría y adquiere inteligencia, porgue sus caminos son caminos deleitosos y son
paz para todas sus sendas".

Excelentísimos Señores, os grito desde lo más hondo de mi corazón y con toda
la efusión de mi reconocimiento, GRACIAS. Pero me abruman las deudas que, para
corresponderías, debería de agotar mi oratoria. Permitidme, a cambio, intentar corres-
ponder tímidamente a tres de ellas. En primer lugar, rendir homenaje a aquellos que
desde la Medicina fueron llamados a colaborar en las tareas de la Academia, modelo
de integración del conocimiento interdisciplinar. Fueron Académicos fundadores D.
MARIANO LORENTE (primer Secretario General), D. MATEO SEGANE y SOBRAL
(primer Presidente de la Sección de Naturales), D. PEDRO MARÍA RUBIO y D.
MARIANO DE LA PAZ GRAELLS. Tres ilustres médicos no llegaron a leer su discurso
de recepción, fueron D. MANUEL GALDO y LÓPEZ (elegido en 1867), D. ÁNGEL
GUIRAO (elegido en 1880) y D. FERNANDO de CASTRO (elegido en 1963). Los que
fueron Académicos Numerarios son honra y gloria de nuestra Medicina, D. SANDALIO
de PEREDA y MARTÍNEZ (1870), D. JULIÁN VILLANOVA y PIERA (1875), D.
JULIÁN CALLEJA y SÁNCHEZ (1892), D. SANTIAGO RAMÓN y CAJAL (1897)
-máximo exponente de la Ciencia española-, D. JOSÉ GÓMEZ OCAÑA (1904), D.
AMALIO GIMENO y CABANAS (1922), D. GREGORIO MARAÑON y POSADILLO
(1947) -médico del Hospital Provincial de Madrid, mi Institución de origen a la que
agradezco, públicamente, su apoyo-, y D. JULIÁN SANZ IBAÑEZ (1952).

Mi segunda deuda es con aquellos que me ayudaron a subir. Unos con su magis-
terio y saber hacer, como AMADOR SCHÜLLER y PEDRO GÓMEZ. Otros, arropán-
dome con su amistad y oficio; tres nombres, ANTONIO POZUELO, LAURO GUERRA y
PEDRO APARICIO, representan los innumerables nombres que se agolpan en mi recuerdo.



La tercera -tercera en cuento al orden escogido en la exposición, que por su
significado es previa a todo lo acontecido- exige una pluma que no poseo. Sólo la
sonoridad del silencio es capaz de expresar mi sentimiento. Pero he de intentarlo, pues
como puede leerse en algún lugar de vivo recuerdo aun cuando pases deprisa viajero,
detente un poco y considera un tanto tu historia. La mía es poca cosa; pero es grande,
muy grande pienso yo, porque conozco a dos personas.

D. FELIPE -Don FELIPE GONZÁLEZ RUIZ- fue mi primer maestro, y fue
también el primero a quién escuché referirse con admiración y respeto de BUSTINZA,
cuando nos explicaba Ciencias Naturales en el bachillerato elemental. D. FELIPE fue
ayudante de CAJAL, becado por la Junta de Ampliación de Estudios para especializarse
en celentéreos, dibujante en los grupos de estudio dirigidos por HUGO OBERMAIER
y el Padre HENRI BREUIL durante sus trabajos arqueológicos en nuestra Patria,
investigador de la América precolombina, experto en EL GRECO, Toledo y MACHADO,
enamorado de San JUAN de la CRUZ, virtuoso del violin,... y todo ello sin titulación
académica alguna. Don FELIPE era bondad e inteligencia señera. Rindo homenaje al
maestro, cuyo recuerdo, sonoro -de soledad sonora hablaba él en su Diálogo con el
Agua- permanece en mi corazón.

MUNICIO está presente desde las primeras líneas de este discurso, y lo estará
hasta el final, al igual que en el discurso de mi trayectoria MUNICIO ha hecho todo
por mí, y si algo querría hoy resaltar son los nombres que por él he conocido, amigos
todos hoy a los que admiro y respeto, Alberto DOU, Manuel García Velarde, Margarita
SALAS, Manolo SERRANO, David VÁZQUEZ, Eladio VIÑUELA,... ÁNGEL, más
que de sobra tu bondad me ha dado, pues sé que sentiré a tu lado menos temor que
ausente. Y bajo este sentimiento pasemos al tema de la recepción:

LO EXACTO, LO FÍSICO, LO NATURAL, Y LA MEDICINA
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INTRODUCCIÓN



La Medicina es una teoría práctica de la realidad humana. Es una actividad moral,
dado que opera a través de una interrelation entre personas, en la que médico y paciente
son copartícipes en la definición y consecución de sus objetivos: la curación de la
enfermedad y la promoción de la salud. El paciente no es un objeto pasivo al que se
le aplica una determinada tecnología; es un sujeto activo capaz de modificar su compor-
tamiento frente a la actitud del médico. El encuentro clínico implica, al menos, a dos
personas, cada una con su propio momento sociohistórico. La intersección de sus
valores, junto con la ciencia médica y el contexto social, crea una intrincada red de
elecciones y prioridades (PELLEGRINO, 1976). Es la resolución de esa red, para un
determinado paciente, lo que constituye la medicina; siendo la síntesis, más que la
suma total de las diferentes ciencias constitutivas, lo que contribuye a ese desenlace.
La totalidad de esta única combinación es lo que constituye el momento o el encuentro
clínico, sin el que no existe una auténtica medicina, que no es mera reducción neo-
cartesiana a las ciencias básicas, ni es mera biología, en el contexto de la veterinaria,
que no es más que biología aplicada. Tampoco es mera tecnología (JOÑAS, 1973) y,
por supuesto, tampoco es un arte.

La medicina es una actividad cuya esencia se localiza en el denominado encuentro
clínico y demanda que el conocimiento científico se particularice en la realidad vivida
de una persona determinada, con el propósito de promover la salud o curar la enfer-
medad, lo que consigue mediante la manipulación directa del organismo dentro de una
matriz de decisión que implica valores. Es en este sentido en el que la teoría médica
es una teoría de la realidad práctica y no solamente la teoría de las ciencias que
contribuye a ello. En este punto, PELLEGRINO (1976) distingue tres niveles de signi-
ficado del término medicina: a) El componente de las ciencias básicas, que busca la
comprensión del fenómeno físico en el organismo, en la salud o en la enfermedad; b)
el componente de la ciencia clínica, que busca o que intenta comprender el fenómeno
físico en un determinado sujeto; y, c) la medicina en cuanto praxis médica, donde las

13



ciencias clínica y básica se particularizan en el momento del encuentro clínico. En este
tercer nivel, las ciencias no sólo son un medio de comprensión, sino que significan
intervención en la persona. Estos tres niveles reducen progresivamente las posibilidades
de reduccionismo que, siendo posible en el primer nivel (SHAFFER, 1975), no es
congruente en el tercero. Podemos resumir que la causa eficiente de la medicina es
el conocer (diagnosticar); su causa final es la comprensión de los fenómenos fisiológicos
de un organismo; su causa material es el propio cuerpo biológico del paciente, y su
causa formal el encuentro clínico.

La Medicina tiene, claramente, un dominio de actividad que es distintivo y distin-
guible como ciencia, arte y praxis. Comprende un conjunto de cuestiones filosóficas
legítimas que'derivan de la naturaleza única que representa el encuentro clínico. Este
es un concepto singular que distingue a la Medicina de las otras ciencias y que conforma
la base de una lógica, epistemología y metafísica de la práctica médica que no puede
reducirse a la filosofía de la Ciencia, de la mente o de la moral, tal como pretende
SHAFFER (1975); pero que también delimita un contexto preciso, en contra de la
propuesta totalmente difusa de la Medicina que presenta SZUMOWSKI (1949).

Aunque KÜHN (1970) señala la Medicina como una de las artes u oficios, segura-
mente pensando en el dominio de la medicina clínica, el concepto de Ciencia por
BRAITHWAITE (1953) reconoce, de manera implícita, cómo las ciencias individuales,
o diferentes ramas de la ciencia, se diferencian por los dominios naturales a que hacen
referencia, y, en este contexto, podemos defender que existe un dominio tal en el que
la medicina clínica ejerce sus funciones como Ciencia. El dominio de la medicina
clínica es el organismo humano, con su complejo entorno ambiental, en estado sano
y enfermo; aunque descripción tan general encuentra críticas respecto a que hay facetas
del organismo humano que no deben ser incluidas de manera primaria en la medicina
clínica, tales como el comportamiento. Podria en este caso centrarse el dominio de
actuación en el sentido de que la medicina clínica se vincula a la historia natural de
las enfermedades humanas y factores interrelacionados, tal como diversas formas de
intervención médica. Este último acontecimiento ayuda, en buena parte, a distinguir
la Medicina de otras ciencias específicas. También se apunta que la medicina clínica
presenta un amplio solapamiento de su dominio con el de otras ciencias, y que muchas
de las áreas de interés comparten teoría y conocimiento con tales dominios, aunque
tales hechos son aplicables a otras ciencias. De todos modos, el médico debe interpretar
y evaluar los efectos de muy diversa índole (sociales, biológicos, etc.) sobre el organismo
humano, consideración que apoya una caracterización más general del dominio de la
medicina clínica. Un contexto holistico, unificado, integral, de la Medicina respecto
al organismo sirve mucho mejor para distinguir la Ciencia Médica Clínica de otras
ciencias (FORSTROM, 1977).

Puede objetarse que la medicina clínica se relaciona únicamente con estados
enfermos y no con el estado sano. Esta objeción no es cierta; el conocimiento y la
teoría médica no pueden relacionarse, exclusivamente, con los estados enfermos, pues
tales estados anormales pueden definirse, exclusivamente, en relación con lo normal.
La comprensión de la enfermedad es completamente dependiente de la comprensión
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del estado normal del organismo. Más aún, los organismos enfermos nunca son comple-
tamente anormales, y los organismos sanos nunca lo son en el sentido estricto. El cono-
cimiento de lo sano y lo enfermo representan el dominio de la Ciencia Médica. La
medicina clínica consiste no sólo en aplicaciones de la Ciencia Médica, sino que
también trabaja a favor de la teoría y conocimiento encuadrados en el término de
Ciencia Médica.

A este respecto, debe considerarse la relación de la medicina clínica con las
diversas ciencias relacionadas con el organismo humano. Una breve revisión de algunos
de los ejemplos más notables (Anatomía, Fisiología, Bioquímica, etc.), muestra que
todas ellas se ocupan de aspectos parciales del organismo. Se admitió anterormente que
la medicina clínica tiene su propio dominio, pero su objeto de estudio es el organismo
humano, integrado en sus múltiples facetas y situado en los diferentes ambientes. Es
en este contexto complejo donde se sitúa la medicina clínica. Pero si la medicina
clínica es diferente del resto de las ciencias menos generales del hombre, debemos
preguntarnos si es también diferente de la "suma" de las otras ciencias. La contestación
a esta pregunta es, en la práctica y en principio, afirmativa.

En la práctica, debe señalarse que la mayoría de los conceptos y generalidades
distintivas de la medicina clínica se han generado dentro del mencionado contexto
general. La medicina clínica no sólo tiene sus propia terminología especializada, tal
como síntomas y signos, sino que muchos de sus términos integran o relacionan con-
ceptos de aquellas ciencias menos generales que se relacionan con el organismo humano.
La mayoría de las enfermedades, por ejemplo, se definen en base a referencias anató-
micas, fisiológicas, bioquímicas, psicológicas, etc. Tales conceptos y generalidades se
han formulado primariamente dentro del contexto de la medicina clínica. Si tales
conceptos y generalidades pueden ser, en último caso, reducidas a aquellos correspon-
dientes a las otras ciencias, no es, de momento, la cuestión (pregunta, por otro lado,
extensible al resto de las ciencias).

Se comenta frecuentemente que la medicina clínica no es experimental ni teórica,
lo que la aleja del contexto científico. No es cierto; la medicina clínica elabora hipótesis
a partir de la "Clínica", realiza comprobaciones y recoge datos más precisos mediante
la tecnología ofrecida por la Bioquímica, etc., pero, por último, verifica sus plantea-
mientos en el laboratorio que ofrecen la Clínica y el quirófano, a la vez que los objetiva
en el animal de experimentación. Existe una justificación lógica que demarca la medi-
cina clínica de las denominadas "ciencias del laboratorio", en el sentido ordinario
(Fisiología, Bioquímica, etc.), y que apoyaa la autonomía científica de la medicina clínica.

En su discusión sobre la Biología "organísmica", BECKNER, (1959) recoge dife-
rentes citas a este respecto: "...el organismo vivo y su contexto fisiológico forman un todo
orgánico, cuyas partes no pueden comprenderse separadas unas de otras... " (H ALDANE,
1923); o: "...el todo actúa como una unidad causal sobre sus propias partes constituyentes... "
(AGAR, 1951). Por su parte, WOODGER (1929) apuntaba: "...una parte del organismo
in situ exhibe un tipo de actividades que no presenta fuera de su entorno ambiental. Tal
entorno está implicado de manera causal en dichas actividades y no puede aprenderse
nada sobre ellas si no es estudiándolas in situ... ". Puede concluirse que el estudio in vitro
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o del modelo animal aporta conocimiento teórico para la comprensión del organismo
humano, pero debe reconocerse que la extrapolación del modelo al contexto in vivo,
clínico, está sometido a crítica y la aceptación del conocimiento depende, finalmente,
de la comprobación de los fenómenos en el contexto clinico.

La consideración de posibles propiedades emergentes domina la interconexión de
las ciencias básicas con la Ciencia Médica Clínica (MEEHL y SELLARS, 1956). La
constitución del organismo humano puede contemplarse, en este sentido, en términos
de múltiples niveles de integración. La experiencia enseña que importantes fenómenos
biológicos ocurren exclusivamente en el organismo vivo, intacto y, a menudo, sólo bajo
ciertas condiciones. Tal es el hecho de la conciencia, o, a nivel más simple, signos
clínicos como fiebre, tos, ataxia, etc. En resumen, se ha señalado que la observación
y la comprobación de los fenómenos (de múltiples tipos y en sus complejas interrela-
ciones) en el organismo humano vivo es el dominio de la Ciencia Médica Clínica, y
que su contexto experimental es el propio organismo vivo. Su objeto de estudio y su
método experimental hacen distintiva a la medicina clínica. FEINSTEN (1964) apuntó:
"... aunque pueda ejercer la terapéutica y la ciencia, un clínico eficaz no oscila entre ambas

facetas. Su objetivo no es una mera conjunción, sino una verdadera síntesis, uniendo
investigación y clínica en un trabajo unificado que le hace un médico clínico cientifico..".
Su contribución al conocimiento médico se hace dentro del contexto de la atención al
paciente (medicina clínica). El hecho distintivo respecto a otras ciencias es su dominio
de interés y su aproximación a este dominio, que estudio las relaciones entre aconteci-
mientos y procesos de muchas clases y niveles, tal como ocurren en el organismo.

Las implicaciones filosóficas de la Medicina se presentan poco claras como conse-
cuencia de planteamientos mal enfocados (CLUSER, 1975). Es necesario un plantea-
miento sistemático a efectos de clarificar, articular, definir y conducir los temas filosó-
ficos en Medicina. Existen tres maneras por las que la Filosofia puede relacionarse con
la Medicina, en un intento similar al apuntado por STRAUS (1957) en su estudio sobre
la Sociología de la Medicina: a) Filosofía y Medicina; b) Filosofia de la Medicina, y c)
Filosofía en la Medicina.

Filosofía y Medicina comprende las consideraciones mutuas por parte de la Medi-
cina y la Filosofía de problemas comunes para ambas. El esfuerzo es de colaboración.
Medicina y Filosofía retienen sus identidades. Cada una se aprovecha de los recursos
de la otra, se enriquecen y elaboran nuevos conceptos médicos o filosóficos en sus áreas
respectivas. Algunos de los problemas permanentes de la Filosofía, tales como el debate
cuerpo-mente, el significado de percepción, conciencia, lenguaje, o el carácter de las
leyes físicas y químicas en los organismos vivos, son susceptibles de este tipo de aproxi-
mación colaborativa. Los hallazgos de la neuropatologia, neurocirugía, fisiología y
farmacología del sistema nervioso, son esenciales, por ejemplo, para cualquier deli-
beración seria sobre la Filosofía de la mente o de la psique. A partir de esta interacción
de la Medicina y de la Filosofía, puede derivarse una síntesis de la constelación de
interpretaciones que han de constituir la imagen del hombre. Una verdadera antropo-
logía filosófica debe partir de esta concepción de colaboración (BUBER, 1972; CASSIDER,
1970: SCHELER, 1961; STENT, 1975).
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La Filosofía en la Medicina se refiere a la aplicación de las herramientas tradicio-
nales de la Filosofía (reflexión critica, razonamiento dialéctico, etc.), para abordar algún
problema médico definido. Los problemas comprenden, desde la lógica del pensamiento
médico hasta la epistemología de la Ciencia Médica como ciencia, el problema de la
causalidad, las limitaciones de la observación y el experimento y, desde luego, el pro-
blema de la ética biomédica. Son problemas compartidos por la Medicina con otras
ciencias. La mayoría de los problemas de las ciencias básicas clínicas corresponden a
este dominio.

Cuando la Filosofía se enfrenta al significado de la Medicina como práctica clínica
y examina sus fundamentos conceptuales, sus ideologías, o las bases filosóficas de la
ética médica, se convierte en una Filosofía de la Medicina. Las cuestiones encaminadas
por la Filosofía en la Medicina son ahora enfocadas en el contexto del encuentro clínico.
El planteamiento trasciende la Filosofía de la Ciencia per se y se hunde en el significado
de la Medicina, su naturaleza, propósitos y valores, que son los verdaderos problemas
filosóficos de la Medicina. La Filosofía de la Medicina busca explicaciones sobre lo que
la Medicina es o debe ser en términos de las presunciones axiomáticas que han de
sustentarla. Este es el dominio del significado transmédico de la Medicina, el dominio
que ni la Medicina ni otra ciencia pueden explorar por sí mismas, "...y, así, existe otro
lado en cada una de las ciencias que la Ciencia nunca podrá alcanzar: la naturaleza
esencial y origen de su esfera, la esencia y origen esencial del carácter del conocimiento
que cultiva... " (HEIDEGGER 1968). De cualquier modo, estas tres maneras de compro-
miso son difícilmente separables en la actualidad, y siempre teniendo en cuenta que
la Medicina no debe ser únicamente una mala Filosofía. El reciente análisis de
WARTOFSKY (1975) respecto al impacto de la Ontologia humana en la delimitación
del concepto de enfermedad, y de este modo de la práctica médica, ilustra lo importante
de las consideraciones académicas de la Filosofía de la Medicina en el mundo práctico.
Situada en la intersección de las ciencias, las Humanidades y la Tecnología, la Medicina
puede llegar a ser "...un medio y un modo en el que se encuentren los problemas de la
Ciencia" (BUCHAT* AN, 1938).

El contexto del presente discurso queda englobado en el término METAMED1CINA,
acuñado como una abreviatura de Filosofìa y Metodología de la Medicina. El prefijo
META indica que no se pretende hablar de Medicina, sino sobre o acerca de Medicina.
Se intenta estudiar a la Medicina como práctica y como actividad científica.

La Medicina, durante el siglo XIX, derivó su atención desde la cama del enfermo
hacia el laboratorio experimental. El crecimiento subsiguiente del enfoque biomédico
de la investigación en las diferentes disciplinas del área de salud, ha elevado a la deno-
minada Biomedicina a una posición de supremacía. Los avances espectaculares de las
ciencias biomédicas, así como el de la tecnología implicada han contribuido, por un
lado, a la confusión entre la Medicina y la investigación científica biomédica. El resultado
es que la Medicina actual se ha hecho, en gran medida, deshumanizada, en el sentido
que los defectos biológicos y las lesiones orgánicas constituyen el objeto de interés y
de tratamiento, en vez de serlo la propia persona enferma. Debido a este desplazamiento
en las prioridades, la Medicina, por otro lado, ha fracasado en su intento de desarrollar
una metodología propia.
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Se ha avanzado progresiva y sucesivamente en el aprendizaje de la Anatomía, la
fisiología de la rata y la biología molecular de los fagos; se ha ampliado el conocimiento
de la sangre, orina, bilis, hormonas y enzimas; se ha logrado un avance espectacular
en biotecnología y bioingeniería; pero no se ha avanzado en la comprensión de la Medi-
cina en sí, ni siquiera está planteado tal compromiso. De la misma manera, los problemas
y ramificaciones sociales, culturales, políticas, éticas y epistemológicas de la Medicina
se han oscurecido o, al menos, difuminado. Se deben redescubrir los objetivos y com-
promisos de la Medicina e investigar caminos adecuados para poder llegar a comprender
las particulares necesidades humanas.

Desafortunadamente, la respuesta de la Medicina a tales necesidades ha consistido
siempre en reclamar su autonomía y autoridad profesional. La Medicina determina sus
objetivos, fines y estrategias casi, exclusivamente, sobre la base de sus propios intereses.
El médico no se siente obligado a reflexionar sobre el significado, relevancia o conse-
cuencias de su trabajo. Como investigador -que así se siente-, está interesado en la
recogida de datos aislados. Esta actitud opera como un mecanismo de auto-estímulo
que le permite escapar de la rutina clínica. No es, por tanto, sorprendente, que el interés
por la naturaleza específica de la Medicina y por los propios intereses del paciente, se
haya infradesarrollado. Los médicos han asimilado la mayoría de las Ciencias Naturales
y, recientemente, también las Matemáticas, la ciencia de las computadoras y la electró-
nica. Da la impresión que la Medicina ha alcanzado el rango de Ciencia. Pero el corazón
de la Medicina ha sido, y creo debe seguir siendo, la relación directa del médico y el
paciente, así como el manejo de herramientas conceptuales que gobiernen sus actitudes
con éste; aunque, por supuesto, los conceptos de enfermedad, nosología, nosografía,
diagnóstico, pronóstico, etiología, patogénesis, terapéutica, eficiencia del tratamiento,
etcétera, deben potenciarse. De todos modos, si se considera la Medicina, fundamental-
mente, como "práctica clínica", observamos que, a pesar de los logros biomédicos de los
últimos 150 años, no ha habido progreso alguno en la metodología de la práctica clínica.

Sobre la base de las deficiencias obvias de la práctica clínica que, por otro lado,
no es tema de nuestra discusión, lo que sí se puede decir es que necesitamos una
metodología de la práctica clínica. Sin embargo, tan pronto como aceptamos el reto,
nos vemos atrapados en problemas filosóficos y metodológicos relacionados con la
totalidad de la Medicina como práctica, investigación científica y acontecimiento social.
Pero el desarrollo de la pretendida metodología encuentra serias dificultades.

No existe, en primer lugar, un concepto de enfermedad que sirva como base inter-
subjetiva única de debate. Los límites entre la Medicina y otras áreas socioculturales
aparecen, aquí, bastante inciertos. Las perspectivas sociales y culturales llegan a dominar
la enfermedad (FÀBREGA, 1980). Dado que el conocimiento médico es un producto
social, la Medicina, en una parte muy importante, responde a las demandas sociales,
reflejadas en los paradigmas actuales de la Ciencia objetiva (Biomedicina) y de la
Tecnología (Biotecnología), todo ello, dentro del contexto antropológico de la lógica
intema de las creencias de la gente (YOUNG, 1980). El análisis cultural realizado por
FÀBREGA de la teoría biomédica de las enfermedades psiquiátricas, es un mgnífico
ejemplo de esta primera deficiencia planteada en el estudio de la metodología de la

18



Medicina (FÀBREGA, 1980a): el condicionante cultural del concepto de enfermedad
(MARGOLIS, 1976), donde debe reclamarse la presencia de conceptos normativos, de
valores (GOOSENS, 1980).

Este primer condicionante plantea, de manera inmediata, tres nuevas cuestiones:
el concepto de salud, el concepto de causalidad en Medicina y el control de la enfer-
medad. REDLICH (1976) ha realizado un magnífico análisis referente a los conceptos
de salud y de enfermedad, donde discute las opciones negativas y positivas de la salud,
sobre la base de una ausencia de enfermedad (BURNS, 1976; ENGELHARDT, 1975),
o como un bien en sí (CALLAHAN, 1973), pero que, en todo caso, depende del
concepto sociocultural del binomio discutido (KELLERT, 1976) y donde la perspectiva
económica juega, en nuestra sociedad, un papel importante (FUCHS, 1976; PAUKER
y KASSIRER, 1975; PIETTRE, 1977).

Pocas cuestiones en Filosofía, Metafísica o Epistemología, provocan mayor discu-
sión que la causalidad, y no hay cuestión con mayor controversia en Filosofía de la
Ciencia que la relación causal entre acontecimientos (HESSLOW, 1981). Para DAGE
(1976), por ejemplo, la comprensión causal del organismo humano depende de la carac-
terización de lo normal (salud) como premisa previa, punto de vista rechazado por
otros autores (ROSENKRANTZ, 1976) sobre la base de la imposibilidad de separar
de manera precisa la salud de la enfermedad, debido a la naturaleza subjetiva de la
persona. De todos modos, no existe un único planteamiento canónico, bien definido,
de causalidad en Medicina, planteando AGASSI (1976) el problema desde una posición
antidogmàtica. Esta actitud es la base sobre la que WARTOFSKY (1976) desarrolla un
enfoque dualistico de la Medicina, a partir de planteamientos dicotómicos de los con-
textos ontològico (hechos/valores), epistemológico (teórico-causal/empírico-práctico),
metodológico (ciencia natural/ciencia humana) y social (investigación/tratamiento).

La dicotomía investigación-tratamiento plantea uno de los principales condicio-
nantes en el desarrollo de la metodología médica pretendida. La presión sociocultural
ha llegado a plantear, en ocasiones, la disyuntiva entre los conceptos del paciente como
objeto de estudio frente al del paciente como sujeto de tratamiento (EISENBERG, 1979);
entendiendo éste último como preventivo, curativo y rehabilitador. En la relación entre
medicina y sociedad debe destacarse, por otro lado, el expansionismo de la medicina
y su influyente incidencia sobre aquella (BLOOM y PETERSON, 1979).

El conflicto entre los intereses de la ciencia y del paciente plantea condiciona-
mientos sucesivos: error médico y ética médica. Respecto al primero, SADEGH-ZADEH
(1980) señala un porcentaje significativamente elevado de errores diagnósticos y donde
el trabajo de GOLDMAN en el que se compara la eficacia del arsenal diagnóstico
incorporado sucesivamente durante las últimas tres décadas, en relación con el valor
de la autopsia en el diagnóstico definitivo, puede considerarse como cita de referencia
(GOLDMAN, SAYSON y cois., 1983). KATZ, por su parte, ha insistido en la confron-
tación conocimiento-ignorancia en la práctica médica (KATZ, 1984). La propia relación
médico-enfermo, contexto activo de la ciencia práctica médica (MAULL, 1981), está
sometida a revisión sobre la base de diferentes comportamientos, tales como ritualismo
(BOSK, 1980), arrogancia (INGELFINGER, 1980), paternalismo, etc. (THOMASMA,
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1984); contexto en donde se reclama con insistencia la participación activa de los
pacientes (BRODY, 1980).

El sexto condicionante que incide de manera directa sobre el desarrollo de la
pretendida metodología de la Medicina, es el correspondiente a la ética médica (DE
VRIES, 1982; CALLAHAN, 1980; REICH, 1978), tanto en lo referente a la práctica
clínica (ABRAM y WOLF, 1984; BRODY, 1976; C. S. E. P. M. B. B. R., 1983; DAVIS,
HOFFMASTER y cols., 1978; JACKSON y YOUNGER, 1979; MAPPES y ZEMBATY,
1981), donde los conceptos de benemortasia, distanasia, eugenesia, eutanasia y
ortotanasia, han accedido al vocabulario común (AREL, 1979; CIBA, 1976; COHEN,
1977; ENGELHARDT, 1980; FARRALL, 1979; PEARLMAN, INUI y cols., 1982;
REICH, 1978; SANG, 1972); como con los aspectos científicos de la Medicina, presididos
por la problemática de la investigación clínica (BARBER, 1976; CHALMERS, BLOCK
y cols., 1972; BARBER, LALLY y cols., 1973; FRIED, 1976; GRAHN, 1980).

La problemática de la elección de prioridades médicas (FRIED, 1976; HIATT, 1975)
en relación con la práctica clínica, y la de la protocolización, en relación con los aspectos
científicos de la Medicina, son facetas distintivas entre los condicionantes metodológicos
expuestos. Protocolización (DER SIMONIAN, CHARETTE y cois., 1982; LAVORI,
LOUIS y cols., 1983; SCHAFER, 1982), que intenta representar en la medicina clínica
lo que el modelo controlado representa en la Ciencia. Por último, las peculiaridades
del lenguaje médico (DIRCKX, 1976) cierra la lista de los condicionantes al desarrollo
de la metodología de la Medicina, como práctica y como actividad científica. Metodología
-o Metamedicina- que intenta ofrecer un foro para el estudio interdisciplinar del
contexto médico.

Enfoque interdisciplinar debido a la amplitud y complejidad de los problemas
metamédicos pretendidos, donde los puntos de interés especial contemplan los estudios
del lenguaje médico, análisis de las estructuras y dinámica de la hipótesis, teorías
médicas, aplicación de la metodología de la Filosofia de la Ciencia, clasificación de
los conceptos básicos, adquisición de conocimiento y formación teórica médica y, ante
todo, la interrelation de la Medicina con otras áreas del conocimiento. Interdiscipli-
naridad que ha de mejorar el análisis y comprensión de los presupuestos conceptuales
de las ciencias de la salud.

La Medicina, en cuanto intencionalidad de conocimiento, está inmersa en la cultura
e interacciona con la condición paradigmática de la Ciencia actual; sin renunciar, a
su vez, a su condición subjetiva, tanto desde el punto de vista introspectivo como
introyectivo. La objetividad de la Ciencia y la subjetividad Humana, son los dos pilares
que han de soportar a la Medicina.

La intención de éste discurso es la de examinar la incidencia y la aportación del
conocimiento científico sobre el desarrollo y el progreso de la medicina en cuanto
conocimiento, y en su doble vertiente de la comprensión fisiopatolàgica y del conoci-
miento diagnóstico, facetas, ambas, que caracterizan a la medicina -científica y práctica-
actual.

La ciencia exacta facilitará el conocimiento formal, lógico, del hecho orgánico en sí;
la ciencia fisica aportará los modelos estructurales de los hechos y, por último, la
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ciencia natural, a cuyo dominio pleno corresponde la medicina, facilita la realidad
biológica de los acontecimientos. Todo ello intentará facilitar la comprensión fisiopa-
tológica pretendida en cuanto medicina científica. Pero la medicina busca la objetivación
de los fenómenos biológicos, lo que intenta mediante dos mecanismos. Uno, mediante
la medida (analítica) y la representación iconográfica (imagen), donde la biología y la
fisica aportan las herramientas precisas. El segundo mecanismo, basado, en gran parte,
en una gran presión socioculturel, pretende asegurar la certeza del diagnóstico clínico
sobre el propio paradigma tecnológico de nuestra cultura -secundario a la revolución
tecnológica en general y a la revolución de las computadoras (informática) en particu-
lar-, exigiendo una toma de decisiones médicas -diagnósticas principalmente- asistidas
por el ordenador, y donde el formalismo matemático desplaza, por ahora sin resistencia,
a la interacción subjetiva de la práctica médica.

La secuencia del discurso pretende seguir una lógica doble. En primer lugar, se
pretende discutir el aporte del conocimiento de cada una de las ciencias establecidas
en una metodología de la ciencia médica, tanto en su vertiente fisiopatológica como
diagnóstica. Por otro lado, con la finalidad de evitar una dispersión de datos, se centra
cada uno de los puntos de interés sobre el contexto más distintivo de la persona humana,
la función cerebral.
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LO EXACTO



De acuerdo con EMERSON de que "...la realidad es más excelsa que su explicación... ",
no se pretende un razonamiento reduccionista de la realidad humana, sino el examen
de esa realidad con los medios a nuestro alcance. Lo exacto pretende, siguiendo la
pauta indicada en la introducción de éste estudio, comprender los acontecimientos
que caracterizan los hechos médicos mediante conceptos o explicaciones generales.

A este fin, lo exacto aportará conocimiento teórico -fisiopatológico-, y conocimiento
práctico -diagnóstico-. De acuerdo con la doble lógica señalada, lo exacto de la medi-
cina se centrará, fundamentalmente, sobre una actividad cerebral, en este caso, los
procesos de interacción entre la persona y su entorno, tanto personal como ambiental.
El conflicto con nuestro ambiente y con nuestro propio yo, son temas centrales en
patología. En relación con la aportación directa de la exacto en la medicina, la discusión
abordará el problema de la práctica médica clínica, es decir, el encuentro clínico y
el proceso de diagnóstico clínico.

A. EL CONOCIMIENTO FORMAL DE LA FUNCIÓN DEL ORGANISMO

HANS SLLYE, en 1936, desarrolló su concepto de stress, tensión, en lo que
denominó síndrome general de adaptación: un conjunto de reacciones fisiológicas ines-
pecíílcas provocado por diferentes tensores ambientales (SELYE, 1956); formulación
que fue responsable de la popularidad del concepto de stress o tensión en el vocabulario
científico médico, e inició una era de investigación y desarrollo teórico en diferentes
ramas de la Medicina y, posteriormente, de las Ciencias Sociales. De manera similar,
la escuela psicoanalítica de Chicago, con FRANZ ALEXANDER al frente, se interesó
en la década de 1930 por la relación, aparentemente cierta, entre las características de
la personalidad y determinados síndromes orgánicos dentro del contexto de la teoría
psicosomàtica. El desarrollo del concepto de tensión y de los modelos psicosomáticos
de enfermedad fue simultáneo, apareciendo rápidamente una convergencia gradua] de
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intereses hasta solaparse ampliamente a los pocos años, ganando aceptación entre la
mayoría de los investigadores la noción de que diferentes tensiones actuaban, si no
como factores etiológicos, sí, al menos, desencadenantes, en un amplio espectro de
enfermedades. Para DODGE y MARTIN (1970), "...la enfermedad de nuestro tiempo,
en especial las denominadas enfermedades crónicas de gran impacto social (ateroesclerosis,
esquizofrenia, etc.), se vinculan etiológicamente a diferentes tensiones...". Se ha sugerido
que la susceptibilidad a diferentes infecciones, o incluso a diferentes tipos de cáncer,
exigen un sustrato inmunológico modificado por tensores mediados por el sistema
nervioso (DUBOS, 1965; RABFIN y STRUENING, 1976). Toda la patología muestra,
al parecer, una faceta de conflicto entre el organismo y su entorno.

La interacción de un organismo vivo con su medio ambiente se ña intentado
explicar (HOUGHTON, 1968) sobre cinco principios: causalidad múltiple, desarrollo
del organismo, influencia genética, influencia histórica y actividad consciente-incons-
ciente. En su traducción matemática, estos cinco principios proporcionan la base para
un intento de unificar diferentes conceptos dentro de una única psicología racional.
Desde un punto de vista psicomédico, el desarrollo de la personalidad o el condicio-
namiento de la conducta en respuesta a entornos ambientales, normales o anormales,
puede contemplarse como derivados de la acción de tres principios de condicionamiento
relacionados con el placer-dolor, la identificación y las respuestas de temor (HOUGHTON,
1969) pueden tener lugar cuando los estímulos ambientales son erróneamente interpre-
tados, o su interacción es tal que no permiten que tales principios de condicionamiento
ambiental sean efectivos. Los conceptos y principios que gobiernan la conducta de un
organismo simple, o auto-sistema, pueden ser utilizados para describir, en términos
matemáticos, las interpretaciones múltiples que aparecen en procesos fisiopatológicos
(CARROLL y HOUGHTON, 1968), al igual que en sistemas sociales (HOUGHTON,
1967,1979) y de aprendizaje (HOUGHTON, 1969). La conducta humana aparece com-
pleja sobre la base de una variedad extremadamente grande de los estímulos ambientales
que el auto-sistema puede percibir. De todos modos, el concepto de psicología racional
es lo bastante general como para permitirnos describir tanto la conducta humana como
la animal, siendo esta última, lógicamente, la más simple, por el menor, número de
estímulos y el limitado repertorio de respuestas disponible.

Estudios etológicos de la conducta animal (TTNBERGEN, 1951; LORENZ, 1952)
han señalado el carácter genético de los patrones de conducta que se desarrollan ante
situaciones que ocurren en periodos de tiempo críticos, a la vez que explican la flexi-
bilidad de las conductas aprendidas que corresponden con ambientes esperados y
ordinarios, y que permiten un limitado esquema de respuestas. Mediante experimentos
de laboratorio con animales controlados, es posible reducir extremadamente el entorno
hasta un pequeño número de estímulos claves, cuya magnitud y evolución pueden ser
cuidadosamente planificados. Los conductistas, que condicionan el comportamento
animal mediante la manipulación de estímulos y respuestas dentro de esquemas fácil-
mente identificables, y el psicoanalista, que diseca la conducta humana en fragmentos
cada vez más pequeños, están utilizando una técnica similar para aislar estímulos
ambientales independientes y su conducta asociada. Estas consideraciones hacen nece-
sario definir conceptos matemáticos representativos de los diferentes tipos de cambios
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ambientales en relación con aspectos de la conducta. La eficacia con que estos conceptos
ambientales y de conducta pueden utilizarse de manera universal en el análisis de los
condicionamientos de la conducta establecerán, en última instancia, la aplicación de
un sistema científico deductivo en la comprensión de planteamientos inicialmente
subjetivos.

Es posible definir factores ambientales y de comportamiento que proporcionen una base
psicométrica unificada para la evaluación cuantitativa de la conducta humana y animal.
Para la consecución de estos objetivos puede utilizarse la notación tensorial propia de
los espacios no euclídeos multidimensionales (VEBLEN, 1933; THOMAS, 1934;
WEATHERBURN, 1938; SYNGE y SCHILD, 1979), del mismo modo que se aplican
en Física Matemática (MORSE y FESHBACH, 1953; SCHOUTEN, 1954) o en la inge-
niería (cf. ERINGEN, 1962; BRILLOUIN, 1964; TRUESDELL, 1965). La universalidad
y solidez con que el cálculo tensorial consigue describir los ambientes multidimensionales
y las respuestas complejas sobre una base dinámica, muestra el poder de la técnica
tensorial como un lenguaje matemático general, no sólo para los fenómenos físicos,
sino también para procesos psicológicos, psicosomáticos y psiquiátricos y, por extensión,
a cualquier otro campo de la fisiopatologia.

El desarrollo de la hipótesis propuesta -formalización de la interacción entre el
medio ambiente y el sujeto, y de las características del comportamiento de éste inducidas
por el primero- lo llevaremos a término mediante un conjunto de definiciones y
teoremas referidos al contexto ambiental y de conducta, mediante el siguiente esquema:

a) Tensores ambientales: implica las definiciones de derivada ambiental y de velo-
cidad y aceleración ambientales que condicionan el peso histórico sobre el sujeto.

b) Tensores de conducta: las definiciones de capacidad de reacción y comporta-
miento de defensa, adaptabilidad y sensibilidad, permitirán desarrollar el Teorema de
la tensión del comportamiento (o de la conducta). A partir de este Teorema, podremos
definir la conformidad, instinto y sugestibilidad (condicionados estos últimos por factores
genéticos e históricos), lo que permitirá, a su vez, desarrollar el Teorema de los aspectos
de la conducta.

c) En este momento será posible relacionar los factores ambientales y de compor-
tamiento para, a partir de una serie de postulados, concluir en una serie de Teoremas
relativos a la respuesta consciente-inconsciente, a la relación entre los patrones obser-
vados o manifiestos del comportamiento y los patrones internos y, por último, a la
conflictividad de la conducta.

a) TENSORES AMBIENTALES

De acuerdo con el principio de causalidad múltiple (HOUGHTON, 1968), el medio
ambiente puede dividirse en una serie combinada de estímulos físicos y mentales
ep /=1,2,...,L, cada uno de los cuales se expresa en dimensiones dependientes de una
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función de respuesta común del auto sistema. Estos estímulos definen un espacio no
euclideo ¿-dimensional compuesto por la serie de puntos (ej, e^..., e¡) que serán
las coordenadas curvilíneas de un espacio de funciones ambientales generalizado, donde
un único punto está representado por el vector e al que llamamos vector ambiental.
El medio ambiente es dinámico, en el sentido de que las distribuciones y pesos de los
numerosos estímulos cambian con el tiempo g. Así, si en el tiempo g el estímulo tiene
magnitudes (ej, e^—, ej), mientras que en un tiempo anterior, convenientemente
fijado en g = O, los valores iniciales de este mismo estímulo eran (Ej, E^..., Ej),
correspondientes al vector ambiental inicial E, con lo que el cambio ambiental puede
expresarse en términos de la transformación:

? = *(*.£) '(D

junto con su inversa

£ - £ < « , £ ) . (2)

Las variantes no euclídeas E^y e^ son, respectivamente, los equivalentes ambien-
tales de las coordenadas de LAGRANGE y de EULER de la Física clásica. Para un
ambiente inicial prefijado, las transformaciones (1) y (2) determinarán los estímulos
como una función de tiempo, mientras que para cualquier tiempo igualmente prefijado,
transforman un ambiente en otro. Como el tiempo g = O puede localizarse en cualquier
punto, Cjç y £j£ pueden tratarse ambas como coordenadas que poseen derivadas parciales
continuas respecto a sus argumentos, incluido el tiempo. Para describir la conducta en
el transcurso de la vida, puede ser conveniente, en muchos casos (HOUGHTON, 1968),
tomar como origen de tiempo g = O el nacimiento o incluso la concepción. La inversa
de (1) existirá (WEATHERBURN, 1938); TRUESDELL y TOUPIN, 1960; ARIS, 1962;
ERINGEN, 1962), por lo menos, en las vecindades infinitesimales de un punto ambiental
p ( ë), si el jacobino de la transformación / no es idéntica a cero, es decir:

J = \3ek/dEK\ * O

Esta condición expresa el requerimiento de que las coordenadas ambientales
(ep e^..., e¡), deben ser independientes entre sí, al igual que sus valores iniciales
(Ej, Ep..., Ej). El criterion (3) es la traducción matemática del canon conductista de
que un medio ambiente puede ser, en última instancia, disecado en estímulos que
pueden considerarse independientes entre sí.

La cuestión de si un medio ambiente se expande o contrae puede determinarse
por el jacobino de la transformación (3), ya que el cambio de volumen ambiental
d F(g) en el tiempo g está relacionado con el inicial (d K(0)) por:

d K(S) = Jd V(Q) (4)

J = \ señala la constancia del volumen ambiental total. La expansión corresponde
a J > 1, y la contracción a / < 1. Desde un punto de vista tensorial, las coordenadas con
subíndice ek y Ej¿ pueden ser tratadas como recíprocas de las coordenadas asociadas
con exponentes e* y E , de tal forma, que ambos grupos estén relacionados con los
vectores de posición ambiental infinitesimal dp y demediante:
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dp = (dp/dek) dek = gkdek = g^de^ (5)

dP = (6/>/6£*) dEK = GKdEK = GKdER. (6)

Los índices repetidos diagonalmente indican sumación sobre el rango de las
coordenadas ambientales, en este caso 1, 2, ..., L. gk (ë) y gk (ë) son los vectores de
base y de base recíproca correspondiente a las coordenadas ek y e^ estando los vectores
ambientales de base GK (Ë) y GK (Ë) relacionados de forma similar con EK y EK.
Las distancias dp y dP entre dos puntos cercanos en el ambiente inicial son, entonces
(ERINGEN, 1962):

dp1 = dp .dp = gk.gfiekdel = gk¡dekdel = g fc. g'de^de/ = gkldeka.e¡ (7)

dP2 = dP.dP = GK.GLdEKdEL = GKLdEKdEL = GK.GLdEKdEL = GKLdEKuEL (g)

Las métricas ambientales gk¡, ¿p , G^, G*^ y los vectores ambienta/es gk, gk,
Gjf, Gr-, satisfacen así las relaciones siguientes:

**/ = *k-*l = */*» S™ = Sk-g' = 8lk. GKL = GK. GL = GLK, GKL = G*. GL = GLK (9)

gk.g¡ = ekl, GK.GL = %KL, gk¡g
ml = iS/^n, GKLGLM = 2KM (10)

gk = gklgi,G
K=GKLGL (11)

dek = gk¡del, de1 = glkdek, d% = Gf^dE1, dEL = GLKdEK (12)

La relación (9) indica la simetría del tensor métrico ambiental, relacionándose la
métrica ambiental y sus formas recíprocas mediante condiciones de ortonormalidad (10),
en donde kl es una delta de KRONECKER. Las operaciones de subir y bajar índices
se ilustran en (11) y (12).

Si se desease comparar el medio ambiente actual con un ambiente inicial, ambos
expresados en la misma base -tal como la influencia de las condiciones atmosféricas
pasadas y presentes sobre una población-. Una comparación de las medidas meteoro-

lógicas presentes y pasadas en la misma escala constituiría una comparación ambiental
pura. Sin embargo, no es exactamente igual si aceptamos las impresiones de una
persona sobre tales condiciones, ya que éstas se ven matizadas por reacciones de
comportamiento de comparación que incluyen influencias distorsionadoras de la expe-
riencia acumulada y del peso histórico. Matemáticamente, comparar ambientes requiere
trasladar la situación presente p(e) al punto original P(E), o viceversa. Así, si pK son
los componentes de p en las coordenadas £" , entonces:

p=GKpK = gkp
k (13)
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El producto escalar de (13) con G^ o g1, temendo en cuenta las relaciones de
ortonormalidad (10), resulta en:

p* = GK.gtf* - *V* (14)

Pk = ïk.G#P-£Kp
K (15)

Las matrices de cambio de base g^¡¿E, ë) y g^g(Ê, ê) son tensores mixtos de
segundo orden que pueden utilizarse como operadores que relacionan los componentes
de un tensor en dos ambientes espacio-temporales distintos. Las propiedades tensoríales
de estas matrices de cambio de base son (MICHAL, 1947; TOUPIN, 1956):

8*k = GK·8k = SkK • ¿K = **• GK = g/ (16)

«V* = ¿k' «Vi " **L 07)

áeK = gK^gk, dgk^gK (lg)

Las matrices dentudas en (16) tienen las propiedades de ortonormalidad dadas
por (17). Las expresiones (18) muestran como las coordenadas ambientales pueden ser
transformadas por comparación, sobre la misma base, g** y g^ pueden utilizarse
para comparar los componentes de cualquier tensor contravariante. Para comparar
tensores covariantes, se pueden definir matrices de cambio de base de la forma g"-* y
gKk de manera análoga a (13) - (18).

Junto al aumento o disminución en la intensidad de diferentes estímulos, estos
se distribuyen de forma no homogénea en las distintas regiones del espacio de funciones
ambientales, a la vez que se verifican fenómenos de rotación entre estímulos inde-
pendientes. Medidas de tales fenómenos, como el cambio y desplazamiento ambiental,
así como la intensificación o debilitación de múltiples estímulos y la rotación de
patrones de estímulos, pueden definirse de forma que sean análogas a los tensores
correspondientes en las ciencias físicas, pero usando espacios ambientales en lugar de
espacios geométricos (MORSE y FESHBACH, 1953; SCHOUTEN, 1954; ERINGEN,
1962; BRILLOUIN, 1964; TRUESDELL, 1965).

Con respecto a los fenómenos ambientales, quizá las dos medidas más importantes
de éstos sean la derivada covariante y la derivada parcial; por ejemplo, si S es un
vector que describe algún aspecto de la conducta, entonces las definiciones tensoriales
de las derivadas covariante y parcial de esta función son, respectivamente:

V*-faSi»/8í*>-r¿ikel 09)

as / a<¿ = sm;j#" (20)

El punto y coma se utiliza para especificar la diferenciación covariante y T^ denota
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un símbolo de CHRISTOFFEL de segunda especie, definido por:

T'mk = TL = 1 / 2 g'" (ígk¡ /ie
m) + (9g,m / íek) - (1>gkm / te') (21)

Todos los índices recorren enteramente el espacio rienmaniano 1, 2, ..., L. De
todos modos, se puede obtener una gran simplificación restringiendo nuestras consi-
deraciones a unos pocos estímulos dominantes.

Las derivadas covariante y parcial son idénticas sólo para toda función de respuesta
escalar, o para ambientes extremadamente simples, en los que todos los ̂  mk son igual
a cero. Cuando aumenta la desviación respecto al cero, aumentan la dimensionalidad
y la curvatura del espacio de funciones ambientales, con lo que los parámetros que
caracterizan la complejidad ambiental local son la dimensionalidad y la curvatura. La
dimensión del espacio ambiental de organismos unicelulares será pequeña y limitada
a los estímulos físicos y simples, tales como temperatura, alimento y luz. En el otro
extremo, la dimensión de los ambientes de los mamíferos puede ser muy alta, especialmente
para el hombre. Es un atributo de la compacidad y universalidad de la notación tensorial
el que todas las expresiones deducidas sean válidas para espacios ambientales de
RIEMANN de cualquier dimensión; es decir, todos los órdenes de complejidad de los
organismos están incluidos en el análisis. De todos modos, podría ser necesario, en
última instancia, introducir espacios de HILBERT de dimensión infinita, dependiendo
del grado con el que las variables pueden ser discriminadas. La evidencia esperimental
psicofisica y psicológica (MOSTOFSKY, 1965; FECHNER, 1966) indica que la capacidad
de discriminación entre estímulos relacionados es limitada; por ello, un espacio ambiental
riemanniano discreto parece el más apropiado, tanto teórica como experimentalmente.
Marcadas curvaturas locales de los espacios ambientales pueden crear dificultades
para interpolar o extrapolar estímulos y respuestas, excepto sobre regiones limitadas
del espacio y del tiempo. La curvatura puede también facilitar la comprensión o expan-
sión de puntos en el espacio ambiental. Una medida de la curvatura es el tensor de
RIEMANN-CHRISTOFFEL de cuarto orden, Rijkl, definido por:

V/ " */«*"!/*/ = */« (T*J -Y*J + rW - TO' (22)

donde R"1;^ es un tensor de RIEMANN-CHRITOFFEL. En espacios de dimensión
L hay L2(L2-1) / 12 componentes de R^^ así, la curvatura debe aumentar como
lo hace la dimensión, eventualmente de forma proporcional a Z,4. De todos modos, la
magnitud de la curvatura dependerá de los valores de A,y^/- Otra medida conveniente
de la curvatura es el tensor de RICCI-EINSTEIN, RJk de segundo orden, resultado
de la contracción de Rm¡km de la ecuación (22), respecto a los índices / y m, haciendo
/ = m = j cuando R:k = Rmikm • La curvatura escalar, o invariante de curvatura, es
entonces R = ^R;^, con lo que la curvatura gaussiana, K, se relaciona mediante la
igualdad R = KL (l - L). Los espacios euclídeos se denominan espacios planos, ya
que el tensor de curvatura es idéntico a cero.

En ambientes dinámicos, es necesario medir no sólo los cambios, sino también
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proporciones de cambio. Para determinar las proporciones temporales del cambio de
un campo tensorial, la derivada más útil es aquella que se toma relativa a un punto
en movimiento junto con el ambiente. A esta derivada del movimiento ambiental la
llamaremos derivada ambiental. La derivada ambiental es la forma ambiental multidi-
mensional de la equivalente de la derivada tridimensional de la Física de medios
continuos denominada individual o substancial (ARIS, 1962; ERINGEN, 1962), material
o stokesiana.

Tal como indicamos al introducir la teoría de tensores en el proceso de compren-
sión biomédica, estamos ahora en condiciones de proponer una serie de definiciones
básicas que nos permitirán proponer una serie de teoremas que conformen la hipótesis
del trabajo.

DEFINICIÓN 1. La derivada ambiental de un tensor ambiental es la suma de su
derivada parcial respecto al tiempo y su derivada intrínseca.

La derivada ambiental D/Dg de un tensor de respuesta de un auto-sistema general
c«y-n .-.A.abd...r? sera-

«í - !*3:î' DS - *%*' »s + «K' *s - MK/ es +
*3:iv <*>
Donde v* = ¿* = de* / dg. La derivada parcial respecto al tiempo se toma mante-
niendo e constante, mientras que la derivada intrínseca

«B:ï'»s-«:ï> ™
acepta 5 constante. La derivada ambiental obedece a las mismas reglas de la diferen-
ciación ordinaria en cuanto a la suma y producto de tensores. Como más tarde discu

tiremos 5?V"^será lo bastante general como para incluir todas las posibles respuestas

que pueda realizar un organismo, siendo su forma tensorial:

? = e»y...(i J> <i n /24Ì
bd...n *a#*y^ - gpg <••"'

Los componentes de la derivada total respecto al tiempo del tensor de respuestas S,

con E constante, se calculan mediante la derivada ambiental de S?j'"'1» de la forma:

dS / dg = ( DS«>-jJ / Dg ) g^g^.-.gpg" (25)

Para obtener (25) de (24), debe aceptarse que las derivadas ambientales de las métricas
ambientales > de los vectores ambientales son cero (BRINGEN, 1962)

Dgk I Dg = Dgfc / Dg = Dgk, I Dg = Dgkl I Dg = O (26)
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así como el Teorema de RICCI, por el cual g¡¡.¡ = ¿J;l = O, y de la ausencia de
cualquier dependencia temporal de los tensores y vectores métricos.

Si el tensor de respuesta es un tensor de rango cero o escalar, la derivada total
de (25) se deduce de sus derivadas parciales (HOUGHTON, 1968):

dS / dg = DS / DS = ( 85 / 8g ) + S¿\k (27)

La derivada ambiental puede ahora utilizarse para definir magnitudes de la magni-
tud del cambio ambiental.

DEFINICIÓN 2. La velocidad ambiental v, es la proporción temporal total del
cambio de un punto ambiental:

v ( ë, $ ) = dp / dg = d* / dg y v^ = ek = dek / dg = Dek I Dg = dek / 8g (28)

La igualdad de las relaciones para p y x es consecuencia de que x = p - P si
E es constante. Sólo en el caso específico de eK la derivada parcial respecto al tiempo
y la derivada ambiental se unifican para el resto de variables dependientes.

S / 8g + d/dg y o/8g + D / Dg.

DEFINICIÓN 3. La aceleración ambiental ã es la proporción temporal total del
cambio del vector de velocidad ambiental:

a (e , g ) = dv / d g y ak = D v ^ / D g = ( 8 v ^ / 9 g ) +vk.¡vl (29)

La igualdad ak = Dv */Dg se obtiene aplicando (25) para el caso da un tensor de
rango uno o un vector. Para ambientes débilmente acelerados ã será pequeño y su
efecto sobre 5 puede despreciarse (HOUGHTON, 1968). Sin embargo, existen indica-
dores de la tendencia del ambiente tecnológico moderno a alcanzar fuertes aceleraciones;
por ello, evaluaciones psicométricas muy refinadas de la conducta humana pueden
requerir la inclusión de ã como variable independiente.

b) TENSORES DE CONDUCTA

Descritos los diferentes factores de cambio y complejidad ambientales, deben
desarrollarse los factores correspondientes a las respuestas, a fin de que puedan utili-
zarse conjuntamente con los ambientes multidimensionales. En el tratamiento de
interacciones sociales e individuales, se ha probado la utilidad de medir respuestas en
términos de funciones escalares, respecto a las que cualquier conducta es dimensiona-
lizada. La función de satisfacción usada por RASHEVSKY (1947), RAPOPORT (1947)
y HOUGHTON (1967) para describir interacciones sociales, asi como la función de
respuesta de un auto-sistema general, utilizada por HOUGHTON (1968), son ejemplos
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de medidas escalares. En el contexto de sistemas físicos, tales funciones escalares de
la conducta, serian análogas al compromiso de interpretar todos los cambios físicos y
químicos en términos de una función escalar tal como la entalpia, la energia libre, etc.

En la era precuantitativa de las ciencias fisicoquímicas, medidas tales como tempe-
ratura, longitud y color eran el único recurso para estudiar los cambios de la materia.
La utilización de escalares en tales métodos generales puede conducir a simplificaciones
en las ecuaciones diferenciales o integrales que descubren los cambios dinámicos o
irreversibles de sistemas tanto físicos como de la conducta. La validez de tal cuantifi-
cación de estímulos diferentes ha sido presentada por STEVENS (1966), en el campo
de la reacción de organismos superiores a diferentes estímulos. Aún así, hay muchos
aspectos no escalares o direccionales, tanto en las interacciones físicas como en las de
la conducta.

Desafortunadamente, la incorporación de influencias direccionales en las respues-
tas físicas y de conducta aumenta los efectos de la dimensión, la curvatura y la no
linealidad. Mientras que las ecuaciones y conceptos escalares de la Física han sido
ampliamente aplicados, las correspondientes ecuaciones vectoriales y tensoriales sólo
han sido resueltas por métodos aproximados, dado su carácter dimensional > no lineal.
Para un espacio de dimensión L habrá sólo una ecuación para un escalar, pero las
interacciones dimensionales presentes en dicha ecuación implican sumas de L términos.
Una ecuación vectorial requerirá la solución de un sistema de Z, ecuaciones, conteniendo
cada una un mínimo de L términos para cada interacción dimensional, es decir, una
magnitud de su complejidad vendria dada por L^. Para un tensor de rango u orden
Nhíbiá ¿"ecuaciones simultáneas, cada una con interacciones que implican L términos,
de modo que su complejidad sería del orden L^+¡. Para ilustrar la magnitud del
problema, estimaciones psicofisicas han indicado (CHAPANÍS, 1965) que los humanos
podríamos diferencial visualmente cerca de 7 x IO6 colores de forma comparativa. Si
las respuestas comparativas a los colores implican tensores de tercer orden, entonces el
número de términos a considerar en un análisis general sería del orden de (7 x IO6)4 - IO27.
Mientras que 7 x IO6 es una estimación del número total de colores que se pueden
diferenciar comparativamente, el número total de colores que un hombre puede distin-
guir de forma absoluta es, sólo, cerca de 12, un número relativamente muy pequeño.
Aún así, 12 colores implican un tensor de respuesta de tercer orden que requiere
considerar más de 10.000 términos matemáticos. Ya que el número de unidades de
memoria de un ordenador digital es normalmente del orden de IO4 ó 10s, la utilidad
de los ordenadores disminuye rápidamente al aumentar la dimensión. Sin embargo,
independientemente de tal complejidad, la notación tensorial es lo bastante compacta
como para representar estas interacciones multidimensionales de una forma universal,
a pesar de que las soluciones detalladas de las correspondientes ecuaciones tensoriales
está muy por encima de nuestras posibilidades en la actualidad.

Un concepto útil es el de tensor universal de respuesta de esimo orden, que se
construye de forma suficientemente general para describir todos los posibles aspectos
de la conducta, incluyendo las respuestas de carácter escalar (RASHEVSKY, 1947;
RAPOPORT, 1947; HOUGHTON, 1967) por la simple reducción a cero del rango del
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tensor. En la expresión (24) el tensor de respuesta fue definido en términos de compo-

nentes mixtos S ĵ'"11. De todos modos, los tensores covariantes o contravariantes

pueden obtenerse incrementando o disminuyendo los índices apropiados, con la
ayuda del tensor métrico ambiental:

o = o«y-|i„ „ „
^abcd.-.n Oé¿...n«aa«cy '«t1'

¿aßyg.-.ji = gay-HgbBgd«! gnn

El efecto de diferentes estímulos ambientales en la respuesta de un organismo,
será una medida de su capacidad de respuesta o de reacción.

DEFINICIÓN 4. La reactividad Ä?X'"'1 es la derivada covariante del tensor de
respuesta:

J?«y..-n = cOty...|i nnKbd...np~ *bd...n;p (¿í)

Conceptualmente, la reacción es una medida del cambio en la respuesta por
unidad de incremento en la dirección del p-ésimo estímulo ambiental. La reactividad
es un tensor de rango una unidad mayor que el tensor de respuesta. La naturaleza de
la reactividad puede aclararse considerando el caso de una respuesta vectorial, donde
la reactividad será un tensor de segundo orden:

Rkl - Sk;l (32)

Cuando / = k, la reactividad puede denominarse primaria, al estar el estímulo y
la respuesta sobre la misma coordenada. Respuestas dirigidas a cambios en la intensidad
del sonido de una frecuencia determinada, serían un ejemplo de conducta primaria.
Para / J= k la reactividad puede denominarse secundaria, ya que el estímulo y la respuesta
se encuentran a lo largo de coordenadas diferentes. Un color interreaccionará con el
color de fondo, mientras que las ideas y conceptos presentados en el contexto de un
grupo de estímulos pueden aparecer completamente diferentes en relación a otro
conjunto de estímulos. El proceso conocido como lavado de cerebro se basa en procesos
de reacciones cruzadas o secundarias.

La ecuación (23) muestra que las reacciones y las reacciones cruzadas tendrán
lugar en relación a un cambio de estímulo ambiental mediante términos de tipo

^hfi'"^. vp que representan la contribución intrínseca a la respuesta total DS?V"jV

Dg producida por los mecanismos de defensa del organismo. Por defensa entendemos
una reacción que acontece en yuxtaposición con un cambio ambiental. El tensor de

defensa D^\'"^es, por tanto, la derivada intrínseca del tensor de respuesta:

*K - «E»8*s ̂ :V - Rïï:y- w
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Además de las reacciones de defensa directa ante cambios ambientales, hay
también ajustes indirectos de la conducta que causan desviaciones de las condiciones
de equilibrio del organismo, como una función del tiempo. Estas desviaciones se deno-
minan adaptaciones.

DEFINICIÓN 5. La adaptabilidad A ¿¿'"^es la derivada parcial respecto al tiempo
del tensor de respuesta:

^-«ffirí"* <*>
Dado que el rango de un tensor mide su complejidad, la adaptabilidad es de un orden
más bajo que la reactividad, pero del mismo orden de complejidad que la defensa. De
acuerdo con las definiciones (33) y (34), la tasa de respuesta global ambiental S^\'"^ =
DS?j'"'VDg constará de contribuciones superpuestas de adaptación y defensa:

c«y-^ = A «y-n + /)ay-|i m^
*bd...n Abd...n+Ubd...n (i:>)

Así, la respuesta del auto-sistema estará compuesta de reacciones defensivas con-
centradas sobre un punto de respuesta determinado por la adaptabilidad.

La sensibilidad de un organismo para reaccionar frente a estímulos ambientales
es una medida de la capacidad de defensa. En el hombre, dicha sensibilidad parece
decrecer al avanzar la edad, pero, por otro lado, existe pérdida, debida a saturación
por el estímulo.

DEFINICIÓN 6. La sensibilidad 2£/ ^ es la derivada covariante de la
reactividad.

V«y..-íi _ »ay...|i = e«y..-n G6Í
Lbd...npq - Kbd...np;q ~ *bd...n;pq (M)

La sensibilidad mide el cambio de la reactividad en relación al cambio de estímulo
y es igual a la derivada segunda covariante del tensor de respuesta. Sólo en el caso de
una función de respuesta escalar, o para espacios ambientales euclídeos, el orden
de derivación covariante es indiferente y la sensibilidad es simétrica respecto a los dos
índices de derivación covariante. En los otros casos, la diferencia entre •S?j"'£._ y

S°bd "n-qp dePenderá del tensor de RIEMANN-CHRISTOFFEL R™M y, por tanto, de

la curvatura y la dimensión del espacio ambiental. Por ejemplo, si la función de respuesta
considerada toma la forma de un tensor covariante de rango uno, un vector £¿, entonces
tendremos (WEATHERBURN, 1938):

Sk;pq - Sk;qp = tf^pq S« <37)

La curvatura y la dimensión del espacio ambiental pueden tener una profunda
influencia distorsionadora sobre la simetría de la sensibilidad de reacción con respecto
a dos estímulos ambientales.
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Las definiciones propuestas, tal como indicamos, permiten la construcción de
Teoremas que soporten la hipótesis seguida.

TEOREMA 1. Dos condiciones suficientes para que la sensibilidad de respuesta

sea simétrica R^'"^ = /??j'"'i son que el espacio ambiental sea euclideo, ybd...np;q bd...nq;p '
que la función de respuesta sea escalar.

Si la función de respuesta es de carácter vectorial, entonces, por analogía con los
sistemas físicos (BRINGEN, 1962), podemos establecer una medida de la tensión con-
ductorial a través del tensor:

°kl = Sk;l + Sl;k (38)

Existen componentes de tensión similares para respuestas de conducta más com-
plicadas, de rango tensorial superior. Hay innumerables situaciones para las que tensores
de conducta del tipo (38) servirían como medidas del conflicto consciente-inconsciente.
En el caso de una respuesta vectorial, la extensión de estos cambios angulares podría
medirse mediante un tensor de rotación p^ análogo al de rotación mecánica (BRINGEN,
1962), pero definido en términos de respuesta:

Pkl = Sk;l - Sl;k (39)

Las relaciones de distorsión de la conducta pueden encontrarse, entonces, tomando
la derivada ambiental de las ecuaciones (38) y (39):

o « = D o r W / D £ ' P W s D P W / D S (40)

Medidas más refinadas de la conducta pueden obtenerse considerando la forma
más universal del tensor de respuesta, construida a partir de los axiomas de causalidad
múltiple, desarrollo, influencia genética e influencia histórica (HOUGHTON, 1968):

S = S ( g , í , v , G,H). (41)

La forma funcional (41) difiere de la introducida anteriormente por HOUGHTON
(1968) por la mayor generalidad que proporciona el uso de formas tensoriales universales.
Las respuestas escalares son simplemente un caso especial correspondiente a un tensor
de respuesta de rango cero. El tensor genético G computa la conducta instintiva heredada,
mientras que el tensor histórico H computa la conducta basada en las respuestas
actuales, siendo ambos funciones del tiempo, de los estímulos ambientales y de la
velocidad ambiental:

G = G ( S , ë, v), # = # ( £ , ë, v). (42)

El tensor histórico H incluye los efectos integrados de todos los estímulos ambien-
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tales, desde el pasado hasta el presente. La ausencia de cualquier dependencia con la
aceleración ambiental de S, G y H hace pensar que los ambientes están débilmente
acelerados. El tratamiento de sociedades fuertemente aceleradas, permitiendo una
dependencia de ã con 5, exigiría, simplemente, aumentar la complejidad del análisis
sin perder la generalidad. La conformidad de un organismo con su ambiente puede
ser medida mediante el cálculo del cambio de S respecto a cambios de velocidades v*.
Con este fin, introducimos el siguiente espacio de velocidades ambientales:

v = v (F, 5), P = P(v, g). (43)

El valor v en g = O es V, al igual que en las transformaciones de vectores
ambientales (1) y (2), que estaban, en realidad, relacionados con (43) a través de las
ecuaciones auxiliares de LAGRANGE (28). Así, por analogía con los tensores métricos
ambientales g¡¡ = g¡.g¡ podemos generar la métrica de las velocidades ambientales
/y = f¡. f¡, tal que v = /£v* siendo v* las coordenadas de un espacio de velocidades
nemannianas con una base local de vectores /£• Los símbolos de CHRISTOFFEL,
derivadas covariantes, derivadas intrínsecas, etc., son posibles, de esta forma, en el

espacio de velocidades. La conformidad es entonces 95 / 8v^ = S"J"'£ /a 7* /y

J — /u 7n en donde la derivada covariante se toma en el espacio de velocidades
manteniendo la constante g , ë, G y H.

DEFINICIÓN 7. La conformidad uíj""1* es la derivada covariante del tensor de
respuesta, respecto de las coordenadas de la velocidad en el espacio de velocidades
ambientales.

o«y -n = o«y-n = e«y-n i Í44)bd...np bd...n;p bd...n;p espacio-^ v '

Para un vector de respuesta, la conformidad Q ¿y = S^.j | espac¡0.v seria primaria
cuando I = k y secundaria en los otros casos (/ + k). Como ejemplo de la importancia
de la conformidad, MITTELSTAEDT (1962) ha demostrado experimentalmente que
las respuestas optomotoras de un insecto son función de su velocidad, así como de su
posición en el espacio.

Para ilustrar el alcance y carácter de las respuestas dominadas por el instinto,
usaremos un tensor genético de orden unidad, o vector G con componentes G^ en
un espacio genético provisto de su propia métrica, vectores de base, etc., construido
de la misma forma que en los casos del vector velocidad ambiental v y el vector
ambiental ë. El grado del carácter instintivo que exhibe un organismo respecto al
p-ésimo estímulo ambiental, viene determinado por el grado de influencia de G* sobre
S. Denominaremos a este carácter, instintividad.

DEFINICIÓN 8. La instintividad o£J"-£ es la derivada covariante del tensor de
respuesta respecto a las coordenadas genéticas del espacio de funciones genéticas:

38



Q«y...ji _ e«y...n i ,.,,
bd...np bd...n;p espacio-G *• '

La expresión (45), incluyendo los pases de estímulos cruzados, se hace más clara
en el caso de un vector de respuesta, para el cual la instintividad Ok¡ = Sk.¡ | espacio.Q
será primaria para / = k y secundaria para / + k. En estudios otológicos y psicoanaJíticos
el grado de instintividad es un aspecto importante de la conducta. El desajuste del
instinto correspondería a un alto cruzamiento de variables secundarias asemejándose
al estímulo instintivo primario.

Otro aspecto de la conducta que tiene importancia social es su carácter sugestio-
nable. En el caso del hombre, el pasado histórico ha sido con frecuencia de una naturaleza
tal, como para volver al autosistema altamente sugestionable a estímulos futuros de
cierta clase. Para idear una medida de esta característica, consideremos un tensor
histórico de rango uno, o vector H de coordendas H* y con un tensor métrico asociado,
igual que en los casos de ê, v y G.

DEFINICIÓN 9. El carácter de ser sugestionable 2?V"^ es la derivada covariante
del tensor de respuesta respecto a las coordenadas históricas del espacio de funciones
históricas:

SB:Í - *& ' espaci°-H (46)

Los diferentes tipos de sugestión, primaria y secundaria, surgen dependiendo de
si el índice p es el igual o diferente de los otros índices. La psicoterapia (CARROLL,
1966; CARROLL y HOUGHTON, 1968) nos indica que la capacidad de sugestión de
los pacientes aumenta en momentos de ansiedad o crisis, y algunos psiquiatras utilizan
estos períodos como ejes para activar las alteraciones deseadas en la personalidad.

Observemos ahora que la reactividad, la conformidad, la instintividad y la capacidad
de ser sugestionable pueden relacionarse entre sí mediante las transformaciones de
coordenadas:

v* = v V- S)> k = k (¿i §>' V, g). (47)

Las relaciones entre las diferentes medidas de la conducta se expresan en el
siguiente teorema:

La reactividad A?^'"^ , la conformidad o?j'"^ , están relacionadas unas con

otras a través de las transformaciones de coordenadas en los espacios de funciones
ambientales, de velocidades ambientales, genéticas e históricas:

RB "™n = Q"'"n (8e0t ' 8vfl) (8v* ' 8eß)-(e^ ' ev/n) <8v" ' 8eiV) ̂ P ' ̂ ^
= 0£"£ (6*« / dGa) (oGb I oe6)...^ / SGm) (SG" / dev) (SG? I 8**) (48)

- E£"£ (de* I oHa] (<¡Hb I ^...((¡e^ I ?>Hm) CoH" I 3ev) (ZW / 3**)
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Las transformaciones de coordenadas (48) derivan de las relaciones (47) y del
carácter absoluto del tensor de respuesta y de sus campos asociados o tensores de
conducta. El Teorema 2 proporciona una valiosa interconexión entre los diferentes
aspectos de la conducta: reactivos, de conformidad, genéticos e históricos.

c) CARACTERÍSTICAS DE LOS PROCESOS DE CONDUCTA

La discusión precedente ha pretendido relacionar, matemáticamente, ambientes
previos y actuales, así como cuantificar las respuestas de los organismos a ambientes
locales. Un principio implícito de las teorias conductuales y psicoanalíticas es que las
respuestas observables externamente deben estar relacionadas con los correspondientes
procesos y estructuras de comportamiento internos, no exteriorizados. Para relacionar
las respuestas externas con los condicionamientos y patrones de conducta internos, se
hace necesario proponer ciertos postulados fundamentales referentes a los procesos de
la conducta. Mientras que estos postulados, o sus consecuencias lógicas, han sido
ampliamente aceptados en su forma cualitativa, no ha sido posible aún evaluar cuanti-
tativamente su aplicabilidad. Sin embargo, tal evaluación cuantitativa exige la traducción
de los postulados sugeridos en términos matemáticos.

Estableceremos primero los cuatro postulados fundamentales, para examinar des-
pués sus consecuencias detalladamente.

POSTULADO 1. La derivada ambiental del tensor de respuesta S es igual al
tensor de condicionamiento C que engloba los patrones internos de conducta del
organismo.

DS/DS = C, (49)

donde:

C = C ( S , ë, v) = C (S, ë, v, G,H). (50)

POSTULADO 2. El tensor de respuesta S engloba las respuestas consciente e
inconsciente, C y U, respectivamente:

S = C + U. (51)

POSTULADO 3. La derivada ambiental del tensor de respuesta inconsciente U
es nula en todos los puntos:

D U /D$ = 0. (52)

POSTULADO 4. La función de condicionamiento C que engloba los patrones
internos de comportamiento, contiene las contribuciones de ios factores de condiciona-
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miento placer-dolor P, identificación-rechazo / y agresión-sumisión F:

C = P + J + F. (53)

La ecuación (49) del primer postulado expresa el axioma psicobiológico de que
la tasa de respuesta externa DS/Dg se mantiene por la acción de patrones internos
de la función de condicionamiento C. Además de las influencias ambientales, estos
patrones internos contienen influencias del proceso de desarrollo y crecimiento del
autosistema, así como de los factores genético e histórico, como muestra de la expresión
(50). La relación (53) del cuarto postulado expresa que, en toda respuesta y condicio-
namiento, hay tres fuerzas de motivación actuando: placer-dolor, identificación rechazo
y agresión-sumisión, cada una de ellas asociada a la influencia variable de diferentes
clases de estímulos y respuestas. Si tomamos el signo matemático del placer, la iden-
tificación y la agresión como positivos, entonces el dolor, rechazo y la sumisión corres-
ponderán a signos negativos, de forma que los fenómenos de motivación pueden gene-
ralizarse con sólo tres funciones tensoriales. Aún así, la conducta motivacional podría
ser excesivamente compleja, dado el gran número de componentes tensoriales que
constituirían las funciones de conducción P, J y F y si hubiera tensores de órdenes
superiores.

Presumiblemente, uno de los resultados del proceso evolutivo biológico ha sido
incrementar el orden de los tensores necesarios para describir la conducta motivacional,
aunque los condicionamientos básicos pueden ser los mismos en toda la escala evolutiva.
Los experimentos de estimulación eléctrica cerebral (McGEER, 1962) han demostrado
que las regiones subcorticales del cerebro que intervienen en el placer, el dolor, el
amor y el miedo, están claramente localizadas y son independientes (ROUTTEMBERG,
1979, ha realizado una revisión de los sistemas de recompensa cerebrales). Las regiones
corticales se dividen en grupos neuronales localizados, responsables de funciones supe-
riores, tales como la audición, visión, actividad motora, etc. Sin embargo, se conoce
poco acerca de la naturaleza de las interacciones entre las actividades de la corteza
superior, que incluyen los procesos lógicos y sensoriales del hombre, y los centros
emocionales más bajos, que interpretan estas actividades superiores en términos de
placer, dolor, amor y miedo. Como discute HOUGHTON (1979), los condicionamientos
que actúan asociados con el placer-dolor, identificación-rechazo y agresión-sumisión
(miedo), seguirán principios enteramente diferentes, y el desajuste de estos principios
y condicionamientos provocará las correspondientes formas de enfermedad mental, por
ejemplo, psicopatía, esquizofrenia o paranoia. Las simplificaciones introducidas por el
uso de funciones escalares de respuesta permite (HOUGHTON, 1979) un estudio
matemático detallado del desarrollo de la personalidad basado en técnicas de progra-
mación dinámicas y variables para describir los condicionamientos. La superposición
de respuestas conscientes e inconscientes del segundo postulado y la relación (51),
junto con las expresiones (49) y (53), permiten una exposición general sobre la base
de todos los tensores de conducta considerados.

Los tensores de conducta de la respuesta global S, condicionamiento C, respuesta
consciente C, respuesta inconsciente U, placer-dolor P, identificación-rechazo / y
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agresión-sumisión F, tienen todos el mismo rango u orden.

La lógica de esta aseveración es obvia, ya que se sigue directamente de la condición
matemática de la igualdad de rango de todos los tensores incluidos en las operaciones
de adición, sustracción e igualdad. En general, el orden de un tensor será una medida
de su complejidad, en este caso, la complejidad de la conducta. Así, la relación de
superposición (51) implica que la conducta inconsciente puede ser, como mínimo, tan
compleja como la conducta consciente. Sin embargo, esta posibilidad puede ser com-
pensada al ser despreciables los componentes del tensor de conducta inconsciente,
frente a las del tensor de conducta consciente, o viceversa.

La relación (52) del tercer postulado distingue las respuestas inconscientes de
las conscientes. De acuerdo con las ecuaciones diferenciales no homogéneas (49), la
función de condicionamiento C es una función continua de las conducciones internas
a la respuesta externa, de relación DS/Dg. Al contrario, la respuesta inconsciente es
la solución de la ecuación homogénea, estando completamente determinada por las
condiciones inicial de U en el ambiente anterior Ë. Mientras que el ambiente inicial
limitará las respuestas inconscientes a ciertas locaiizaciones en el espacio de conducta,
la naturaleza precisa de estas respuestas subsecuentes dependerá también de los estí-
mulos ambientales locales, como muestra la definición (23) de la derivada ambiental.
Así, D / Dg = 0 es la traducción matemática de un concepto axiomático en la práctica
psiquiátrica clínica, a saber, que la conducta inconsciente está dominada por las expe-
riencias de la infancia temprana y reaparece después en una forma que es más o menos
consistente con el ambiente actual.

TEOREMA 3. Las respuestas inconscientes U son una función tensorial T de un
ambiente anterior Ê transformado a las coordenadas de ambiente presente:

U = F (I) (54)

Para probar este Teorema, observemos que, de acuerdo con la relación (28), una
coordenada de un ambiente pasado Ek en términos de una coordenada presente e*
viene dada por la integrai:

Ek = ek _ yS v^s (55)

La coordenada Ek puede ser tratada como una variable continua verificando
siempre la condición inicial ek = Ek en g = 0. El origen de tiempos g = O puede ser
ñjado en cualquier punto conveniente de la historia del individuo. De acuerdo con el
Teorema 3, la condición (52) sera:

DU/ Dg = (òU1 8g) + CòUI ï>ek)vk = O (56)

Sobre la base de (54) y (55), calculamos las derivadas parciales:

et/ / 8g = (ôf / õEk) (3Ek I 9g ) = - Of / 8£* v*, (57)
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e í/V î>ek = (er / e^) (8£* / zek) = sr / sEk (58)

Sustituyendo (57) y (58) en (56), queda demostrado el Teorema 3, y también que
F CE) es, realmente, la forma funcional para las respuestas inconscientes. Sin embargo,
los E* son los verdaderos valores iniciales de los er en el sistema de coordenadas er
que son, a su vez, las medidas de los estímulos ambientales presentes. Los valores de
los Ek pueden obtenerse de los valores iniciales en el ambiente de la infancia, Ek,
utilizando el tensor de cambio de coordenadas:

Ek = gk
K E

K (59)

Podemos deducir que las soluciones de D í//Dg = O dependen de los ambientes
pasados trasladados a las coordenadas del ambiente presente. En efecto, la conducta
inconsciente representa experiencias pasadas que, inconscientemente, se reafirman en
términos del ambiente presente, actuando en realidad como invariantes temporales o
"constantes", y que ocultan la conducta consciente. La magnitud del invariante incons-
ciente, y su desviación respecto de las normas actuales de conducta relativas al par de
ambientes, determinará el grado de neurosis o psicosis, como discute HOUGHTON
(1969). Si el tensor de respuesta inconsciente contiene contribuciones apreciables del
tensor genético G, el organismo heredará fuertes invariantes de conducta que represen-
tan las experiencias pasadas de la especie. Mientras que la presencia de tales contribu-
ciones genéticas al inconsciente podrían aumentar la probabilidad de supervivencia en
ambientes débilmente acelerados.

El mismo mecanismo inconsciente podría aumentar también la probabilidad de
desajuste, o incluso de enfermedad mental, en ambiente fuertemente acelerado.

A partir de este momento, intentaremos relacionar los resultados y definiciones
anteriores.

TEOREMA 4. Las relaciones entre las respuestas observadas y los patrones internos
de conducta son:

DC/Dg = P+ J+ F, (60)

A+D = P+J+F. (61)

La ecuación diferencial tensorial (60) se obtiene combinando (49), (51) y (53). La
relación (61) se construye a partir de (60) con la a>uda de (35). El tensor de defensa
correspondiente a los componentes (33) es D= R. \, donde R es el tensor de reactividad
de los componentes (31). En términos de reactividades > adaptabilidades de las rela-
ciones (31)-(35), las formas que componen las reacciones consciente e inconsciente
(44) > (53) serán:

i jay...|i . D«>-(i v/7 = ca>-Ht (62)
'^ bd...n K bd...np v C bd...n ' espacio-C (0¿>
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MÏÏJf+ABÍ^-° ïespacio-U («)

No habrá conflicto entre las respuestas conscientes e inconsciente cuando las
adaptabilidades y reactividades en el C -espacio y si U -espacio de respuesta sean
iguales:

jay...fi| . «y...[i| (M)A bd...n ' espacio-C A bd...n ' espacio-U (W)

Rbd'.:np ' espado-Cr Rbd.'.'np ' «/»ado-tf (65)

Es posible, por tanto, formular un Teorema general referente al conflicto consciente-
inconsciente de respuestas:

TEOREMA 5. Una condición suficiente para que no tenga lugar el conflicto
consciente-inconsciente de respuesta es la ausencia de condicionamientos conscientes,
o internos, o subconscientes.

C = 0. (66)

El criterion (66) deriva de las ecuaciones (62)-(65). Este resultado es notablemente
consistente con los intentos pasados y presentes de varios cultos y grupos religiosos, de
minimizar el conflicto interno mediante la reducción de los condicionamientos cons-
cientes, a través de técnicas tales como aislamiento de estímulos (i.e. simplificando
estilos de vida), meditación y drogas.

A lo largo de todo el análisis precedente, se ha supuesto que los estímulos y
respuestas son continuos y direccionales, de tal modo que, cualquier variación pequeña
en término aleatorio o estocástico en el ambiente y la conducta, es despreciable. Aunque
no es tan importante en la conducta humana, los animales inferiores parecen aprender
respuestas no instintivas a través de un proceso de consumo de tiempo en intentos y
errores. Es interesante que un mecanismo de tales respuestas aprendidas de forma
estocástica pueda ser deducido de las ecuaciones (49) que se puede redescribir en
función de los términos integrantes, con la ayuda de (23) y (25).

^Br^s+AB^-^í (67)

Si tienen lugar cambios continuos y aleatorios en la respuesta, la reactividad, el
ambiente y en los patrones internos, sucederá que:

CÍ- ICÍl +«>

*B:!- [ABU + Vv - [ v'] + "• (68)
c%:t~ i cif'¿BIT-
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Los corchetes que encierran un parámetro denotan una media tomada sobre un
gran número de organismos idénticos que reaccionan de forma aleatoria en ambientes
aleatorios pertenecientes al mismo conjunto estadístico. La coma encima de un parámetro
indica una fluctuación aleatoria con una media del conjunto igual a cero:

fe] - [*KJ - Kl - [¿KI - °- <«»
Con la inserción de los parámetros fluctuantes (68) en la ecuación de conducta

(67), y tomando las medidas en todos los términos, obtenemos:

[ * ( [ *S::i - te) M + [( TO;i ] - *ïï:í ) ( [w ] + <p ) ]
- [ ( [ C.:̂ ] - ¿S:í) ] • <70>

Resulta que la ecuación (70) describe una conducta media, y difiere de la ecuación
(67) sobre la base de que conductas instantáneas en el término de correlación

[ A?V"^ v^ ] provocan una interacción no lineal entre la reacción del organismo y

el ambiente. La media de las fluctuaciones ̂ ¿¿"ÍL v/> es una medida de la correla-

ción entre la reactividad y el ambiente, y en la ecuación diferencial (70), esta correlación

actúa de forma equivalente a la función de condicionamiento interno [ C?^"'M

(patrones internos de la conducta). Para un condicionamiento dado, R^'"^ corres-

pondería a los intentos aleatorios, y v^7, a la aparición o no aparición de la recompensa.

El valor inicial de la función de correlación [ ^¿¿"'jj- *>p ] sería cero, y entonces

aumentaría lentamente su magnitud con la incidencia de intentos recompensados; de
este modo, la conducta a la que sigue una compensa se convierte positivamente en
otra función conductora para la respuesta deseada. Notemos que reforzador ambiental
v^ sólo tiene un valor finito en relación al intento positivo. Así, la ecuación diferencial
tensorial (70) incorpora el principio de conducta, que afirma que el comportamiento
más reforzado será el que se adquiera más fácilmente.

La dimensionalización de estímulos y respuestas es una operación bien establecida
en psicofisica, psicometría, industria, comercio y derecho; por ello, quizá ahora queda
aplicar los mismos conceptos de medida, dentro de una estructura matemática integrada,
con el fin de lograr conocer los principios universales que gobiernan la conducta de
un individuo. Quizá sea interesante mencionar que el cálculo tensorial debe ser el
lenguaje matemático que describa las interacciones entre ambiente y conducta, siendo
HAMILTON (1978-1956) quien acuñó la palabra tensor para indicar la noción de tensión.

En la formulación de un modelo etiológico revisado, el comienzo de la enfermedad
se asocia, generalmente, a un número de factores potenciales que incluyen la presencia
de condicionantes ambientales, que son percibidos por el sujeto como tensión; interac-
ción sobre la que inciden la capacidad de adaptación o amortiguación por el sistema,
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el sustrato genético predisponente y la presencia de un agente etiológico especifico. La
tensión, tal como la ansiedad, es un concepto amplio y general que describe las reac-
ciones del organismo a las demandas ambientales (RABKIN Y STRUENING, 1976).
£1 papel de la tensión sobre la etiología de diferentes enfermedades representa un vasto
campo de investigación en los últimos 30 años, representando la Conference on Life
Stress and Bodily Disease, auspiciada por la "Asociación para la Investigación de Enfer-
medades Mentales y Nerviosas", el primer reconocimiento formal de dicha hipótesis
de trabajo.

En general, el propósito de la investigación de los acontecimientos vitales es la
demostración de la asociación temporal entre el comienzo de la enfermedad y un
incremento reciente en la tensión inducida por la adaptación del individuo. El impacto
de tales acontecimientos es, presumiblemente, aditivo, apareciendo como factores preci-
pitantes que influyen en el transcurso temporal de los procesos. El programa más
elaborado es el desarrollado por RAHE (1974), a partir del cual se han realizado una
serie de estudios cuyos resultados positivos ratifican la teoría expuesta, tanto para
patologías puramente psiquiátricas, como orgánicas (LEVINE y SCOTCH, 1970;
DOHRENWEND y DOHRENWED, 1974). Por otro lado, diferentes personas desarrollan
enfermedades crónicas y enfermedades psiquiátricas tras exponerse a diversos tensores,
mientras que otros individuos, en las mismas condiciones, no desarrollan patología, por
lo que factores característicos individuales y variables modificadoras externas deben
incidir sobre las características del tensor (CAPLAN, 1974; STRUENING y
GUTTENTAG, 1975).

Adelantemos que el efecto de la tensión tiene lugar sobre una estructura física
que en el organismo está representada, en su máxima expresión, por el cerebro, el cual
representa un sistema harto complejo en el que su propia jerarquía domina a la estruc-
tura, o, en otras palabras, la actividad cerebral superior domina los subcomportamientos.
Como veremos al discutir los diferentes modelos físicos que soportan el comportamiento
y funciones cerebrales, el modelo de un sistema dinámico es el más plausible y donde
diferentes tensores, ambientales o subjetivos, pueden inducir fluctuaciones que desplacen
el equilibrio del sistema, expresándose en patologías.

B. LA APLICACIÓN DEL CONOCIMIENTO FORMAL EN EL
DIAGNOSTICO CLÍNICO

a) FORMALIZACIONDE LA ENFERMEDAD

Los últimos años se han caracterizado, en el terreno matemático, por los numerosos
trabajos que intentan clarificar el significado de los términos enfermedad y entidad
enferma. El ejemplo más destacado es la controversia relativa a si la denominada
enfermedad mental debe ser así nominada (AUSBEL, 1961; SZASZ, 1961; LIVERMORE
et al., 1976). Interesa, ante todo, una clarificación metodológica de la relación entre un
concepto taxonómico (tipológico, una entidad) y explicaciones causales, empíricamente
conjeturadas (MEEHL, 1977).
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Algunos clínicos creen (bastante erróneaamente en el sentir de MEEHL, 1977)
que el enfoque tecnológico es incompatible con la nosología psiquiátrica y (aún más
erróneamente) que la explicación de las diferentes expresiones anómalas del compor-
tamiento en términos de entidades enfermas es algo menos que precientífico o tautoló-
gico. Resucitan la crítica a los postulados etiológicos de KOCH y sus alternativas
históricas (PENN et al., 1976), a la vez que enfocan el interés primario sobre la Ecología,
Economía y la Sociología. Todo ello confunde la noción de etiología específica, por lo
que todo intento de formalización servirá en la comprensión de la enfermedad.

En el desarrollo de la entidad enferma, desde sus estadios más precoces, la historia
de la Medicina revela un tipo ideal al que se aproximan la mayoría de las entidades
enfermas que son, en última instancia, definidas de forma explícita por su patología y
etiología. Inicialmente, un clínico presta atendión a un síndrome, un conjunto de signos
y síntomas que observa en su ejercicio práctico diario, a la vez que recoje información
de la evolución y resolución (muerte o recuperación, con o sin secuelas) del proceso.
Ahora bien, incluso ante un avanzado estado del conocimiento respecto a cualquiera
de ellas, las entidades enfermas son, a nivel clínico de análisis, un entramado más o
menos conexo -en el sentido que es imposible obtener, a partir del conjunto de signos
y síntomas, una predicibilidad estadística completa-. Incluso en afecciones normalmente
benignas puede, en ocasiones, suceder algo imprevisto que conduce a la muerte. Por
su parte, enfermedades en principio mortales, se recuperan de manera sorprendente.
La etiología específica, cuando se identifica, emergerá como el hecho definitivo de la
entidad enferma que, incluso, nos permitirá hablar de trastornos o enfermedades latentes
(subclínicas, silentes). Debemos considerar la enfermedad, por tanto, como un concepto
abierto en el sentido de PAPP (1953,1962a, 1962b) y CARNAP (1936,1937). Al menos,
tres tipos o grados de libertad pueden identificarse en aquellas enfermedades cuya
etiología específica y patología definida no están, aún, bien estudiadas.

En el sentir de CARNAP, esta libertad deriva del hecho de que la lista de indicadores
es una lista abierta, en la que muy rara vez existe un único indicador definitivo, y cuando
tenemos localizados uno a algunos, no podemos admitir que la lista esté completa, pues
el avance del conocimiento incluirá, en el futuro, nuevos indicadores. Esta extensibilidad
de la lista de indicadores es la primera clase de aperturismo conceptual.

Una segunda clase de extensión, que CARNAP no considera, pero que PAPP
enfatiza, es el carácter probabilistico de la relación pretendida entre un indicador y la
enfermedad que está implícita o contextualmente definida por la lista de indicadores.
En Medicina, esto corresponde a nuestro reconocimiento de que muy pocos signos son
patognomónicos, tanto en el sentido de una prueba de inclusión (donde la presencia
del signo casi afirma la presencia de la enfermedad), como en cuanto que la ausencia
del signo excluye la misma. Una prueba de inclusión confirma la enfermedad; una
prueba de exclusión la excluye. La validez de una prueba de inclusión se corresponde
con la baja frecuencia de los llamados falsos positivos en la terminología tanto de la
tecnología médica como, incluso, en la psicometría. Una potente prueba de exclusión
significa que hay muy pocos falsos negativos, esto es, casos en los que el signo no se
presenta, pero en los que la enfermedad existe. Una prueba de exclusión muy fiable,
con una tasa de falsos negativos muy baja (la ausencia de signos cuaj/-patognomónicos
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excluye de manera efectiva la enfermedad) corresponde al concepto epidemiológico de
sensibilidad; mientras que una prueba de inclusión altamente válida, con una incidencia
despreciable de falsos positivos, corresponde al concepto epidemiológico de especificidad.
La especificidad compensa el complemento de falsos positivos. Existen relaciones intere-
santes entre tales conceptos en Medicina, desde los puntos de vista epidemiológico,
psicométrico y genetista de expresividad y penetración, y que luego discutiremos.

La tercera clase de apertura o capacidad extensiva que los superoperacionistas
tienden a rechazar, aparece de clara utilidad para MEEHL (1977), tanto desde el punto
de vista de la Medicina general como de la psicología o genética, en aquellas situaciones
en las que la identificación patológica no está aclarada. MEEHL lo llama Ofphan Annie's
Eyes. Supongamos la representación del sistema de factores teóricos y de entidades que
subyacen en nuestras observaciones clínicas como una red o entramado diagramático,
en donde las líneas del entramado corresponden a leyes causales que postulan conexiones
entre diversas entidades teóricas (estados, estructuras, acontecimientos) y que suponen
explicaciones de las observaciones, y los entrecruzamientos en la trama, que representan
entidades teóricas que se relacionan por las leyes postuladas, son a modo de espacios
vacíos o cajas negras. Incluso en un momento avanzado de nuestro conocimiento y,
desde luego, en los momentos iniciales, cuando exclusivamente tenemos una cruda
concepción sindrómica de la enfermedad y apenas podemos sino conjeturar sobre una
patología o etiología específicas, no sabemos, no podemos hablar de la naturaleza interna
de las entidades causales postuladas, sino, exclusivamente, de las interconexiones
causales. Nuestro esfuerzo debe centrarse en reemplazar los conceptos vacíos, que se
presentan como meros significados, por definiciones explícitas de su papel en el sistema
teórico de explicación propuesto, lo que está implícita o contextualmente definido por
el mismo entramado nomologia) (CRONBACH et al., 1955). Tales definiciones explí-
citas no se expresan, normalmente, en el lenguaje observacional de los datos originales
(clínicos), sino que se expresan en términos de las entidades teoréticas de una ciencia
que ocupa niveles inferiores en la pirámide comtiana de las Ciencias. Por ejemplo, el
concepto de gen está, en la actualidad, explícitamente definido en términos de la
secuencia de nucleotidos que constituyen una cierta región codificada de la doble hélice
de DNA. Previamente a la moderna genética molecular, el gen tenía que ser definido
de manera implícita en base a hechos estadísticos de la genética de poblaciones, junto
a una identificación posicionai. La huérfana Ana aparecía en sus historietas con unos
ojos que no eran más que dos círculos vacíos; para MEEHL, esta tercera clase de
apertura no tendría más finalidad que rellenar los ojos de Ana. La pequeña tendría así
la posibilidad de comprender el mundo.

Los superoperacionistas, en la tradición del positivismo clásico, hacen la objeción
de que no puede hacerse una afirmación factual (sintética o empírica) acerca de una
conexión causal o correlación entre los indicadores y una supuesta enfermedad que
se supone los produce, a menos que la entidad postulada sea, de alguna manera, definible
de manera independiente. Es cierto que no puede ligarse un significado empírico a una
sentencia simple conectando únicamente dos términos, tales como todos los cuervos son
negros, si ser negro es parte de la definición de la palabra cuervo. Pero ésta no es la
situación que nos ocupa. Cuando tenemos dos o más sentencias sintéticas, cada una
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de las cuales contiene un término observacional (tal como un síntoma), a la vez que
comparten un término teorético de orden inferior (tal como una nueva enfermedad, D,
vagamente caracterizada), podemos entonces conectar las dos sentencias, dando lugar
a una tercera sentencia sintética que contiene solamente los dos términos observacionales.
Cada sentencia, tomada en sí misma, es sintética, y es una afirmación factual acerca de
D, a pesar del hecho que la enfermedad D no sea comprendida más allá del contexto
que un factor causal subyacente, postulado, sea el causante de determinados síntomas,
y de lo que se infiere una correlación estadística, esto es, su participación en el síndrome.
Cuanto más rica y elaborada llegue a ser la pretendida red explicativa, más contribuirá
a la definición contextual o implícita de las entidades teoréticas que ocurren en ella,
a pesar de que cada una de las sentencias aisladas, por separado, intenten conseguir
su propia definición factual. No es semánticamente vacío decir que "la razón de que
los síntomas s¡, íj. s3—-sk tienaan a presentarse juntos y con cierta estructuración
típica, más que de manera aleatoria, es porque cada uno de tales síntomas se produce
por una entidad enferma definida, que llamamos D. No conocemos mucho acerca de
naturaleza interna de D (etiología o fisiología), pero lo que significa D es que si es una
condición debida a un factor etiológico, si éste es específico, dará lugar al conjunto
expresado de síntomas".

A la hora de intentar una formalización de la enfermedad, deben aceptarse una
serie de simplificaciones. La primera es considerar la enfermedad clínica como una
entidad dicotòmica: presente o ausente. Cuantificamos la probabilidad de su presencia,
pero no cuantificamos su severidad ni expresamos numéricamente los pesos de los
diferentes indicadores que pudieran hacer referencia al pronóstico de los diferentes
componentes del síndrome clínico. Desde un punto de vista formal, es adecuado, en
primer lugar, hablar de si el paciente tiene o no tiene una cierta enfermedad; y luego,
desde un punto de vista clínico, indagar en los diferentes aspectos que la enfermedad
presenta en un paciente determinado, a través de métodos que pueden, o no, acometer
la etiología específica. Una segunda simplificación, inevitable cuando se trata de explicar
un proceso real definido mediante un tratamiento formal, es aceptar una población de
individuos dentro de un contexto, si no vacío, sí muy diluido, de sus circunstancias.
Como indica MACKIE (1965), las discusiones en las Ciencias Biológicas, así como en
las Sociales, presuponen un campo causal normalmente tácito. Así, un sujeto no podrá
desarrollar una enfermedad de HUNTINGTON, a menos que se den unas mínimas
condiciones de supervivencia que permitan a éste alcanzar la edad de riesgo.

Aceptando que la enfermedad clínica es una entidad presente o ausente, se concibe
la probabilidad de enfermar clínicamente como una función de un conjunto de variables,
conocidas y desconocidas, que podemos escribir

/>(/» = F(x¡, x2, x3,...,xm). ( 7 1 )

Si nos declaramos deterministas completos, lo que no voy a hacer, y si nuestro
conocimiento fuera completo, esta función sería una expresión determinista y para
cualquier elección de x-valores p(D) tendría uno de dos valores numéricos, 1 ó 0. Si
aceptamos que la función Fse refiere a dependencias genuínas, excluimos el caso especial
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cuando F = AT (su valor se mantiene con el cambio de las variables).

Si no aceptamos un determinismo estricto en la cuestión biológica, o si lo asumimos
metafisicamente, pero presumimos que la función F es incompleta, de tal manera que,
agregados de numerosas influencias mínimas pueden contribuir a la determinación de
la enfermedad, pero que no son incluidos en la ecuación de los factores causales
sistemáticos principales, entonces, para cualquier configuración de la ecuación de x dará
lugar a una probabilidad entre O y 1. x incluye factores causales de todas clases
(predisposición genética, microorganismos, dieta, condicionantes psicológicos, etc.).

La situación más clara de especificidad etiológica es aquella donde la presencia
del factor causal es necesaria y suficiente para que ocurra la enfermedad. Un ejemplo
seria una mutación con penetración completa, tal como ocurre en la enfermedad de
HUNTINGTON, donde nadie tendrá la enfermedad, a menos que tenga una mutación
particular en un locus particular, y, todo aquel que tenga la mutación, desarrollará la
enfermedad, siempre que alcance una edad adecuada. En tal contexto causal, podemos
redescribir la función general F como una función producto de dos términos, en la que
el primer componente del producto depende de la mutación, y el segundo componente
depende de diferentes genes modificados y factores ambientales que determinan, por
ejemplo, si el individuo se hará sintomático a los 35 o a los 45 años. Conocemos que
mientras la mutación tipo HUNTINGTON es completamente penetrante para aquellos
que sobreviven hasta alcanzar el período de riesgo, algunos mueren antes de que
aparezca la enfermedad (estudios de gemelos univitelinos portadores del rasgo
HUNTINGTON muestran una correlación moderada respecto a la edad de comienzo
de la enfermedad). En este caso, podemos escribir (restringiendo el campo causal a
alcanzar el periodo en que se manifiesta la enfermedad)

p(D) = F(x¡, x2, x3,...,xm) - (x,) (72)

siendo x¿=l si el gen está presente y x¡ = O si está ausente.

En otras ocasiones, se reconocen otras variables aparte de las de la mera supervi-
vencia, que pueden ejercer su influencia. En el caso de un factor específico x¡, que es
necesario pero no suficiente.

p(D) = F(x¡, x2,...,xm) = (x¡) .f(x2, x3,...,xm) (73)

donde los valores de ocurrencia de (x2, xj,...,xm) hacen que/< 1.00

En el caso que la edad cronológica sea una variable significativa que incida en
el campo formal, podemos incluirla en la ecuación (73). Para la enfermedad de
HUNTINGTON, podemos incluir el término factual: si x2 = edad, que/= 1 para x¿ = 75.
Tanto en el caso representado en la ecuación (72) como en la ecuación (73) puede
presuponerse una etiología cualitativa específica, dado que el factor etiológico específico
es condición para la enfermedad D.
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En ocasiones, existe un factor que no es cualitativo (presente o ausente, tal como
un gen), sino inherentemente cuantitativo o dimensional, que ejerce lo que se denomina
efecto umbral. En este caso, existe algún valor K del factor x i por debajo del cual
ninguna combinación dará lugar a la enfermedad; mientras que por encima del valor
crítico, la probabilidad será mayor que cero, probabilidad que está determinada por el
contexto del resto de los factores. Llamamos a esta situación, siguiendo la semántica
de los genetistas, etiología umbral específica, y que escribimos

P(D)=F(Xl,x2,...,xm) (74)

Pero si xj K, F = O para todas las combinaciones de x¡, i + 1;

si X} K, F ¿ O para algunas combinaciones de x¡, i + 1.

Las relaciones anteriores revelan que la etiología específica más débil no es un
factor único, dado que un factor puede operar como una condición sine qua non (ecua-
ciones 73 y 74) y un factor diferente como umbral (ecuaciones 73 y 74). Un ejemplo
es la fenilcetonuria, donde el genotipo correspondiente (condición autosómica recesiva,
homozigótica) aparece como xj = 1, y la ingesta de fenilalanina (factor ambiental)
como *2 K-

Una forma aún más débil de especificidad es aquella en que un factor causal
ejerce el mayor peso cuantitativo en la probabilidad de la enfermedad dentro de un
espacio de factores etiológicos y al que podemos denominar el factor más potente en
el espacio uniforme de etiología específica. Cuando la probabilidad p(D) se examina
como una función de pequeños cambios, en cualquiera o todos los factores etiológicos
que aparecen en el contexto total de la ecuación etiológica, sucede que un pequeño
incremento en el factor xj implica una mayor diferencia que un incremento similar,
o incluso mayor, de los otros factores del espacio etiológico. Desde el punto de vista
formal, podemos aceptar que si un factor es el más potente entre los iguales para inducir
un incremento en la probabilidad de la enfermedad, es contexto dependiente, de tal
manera que en un conjunto de genes diferentes o en un medio ambiente de factores
complejos, un factor determinado puede acogerse a esta definición (contexto dependiente).
Cuando las variables relevantes han sido estandarizadas, podemos escribir la condición
para el factor uniformemente más potente de etiología específica como sigue (donde
se diferencia la función de probabilidad parcial con respecto a cada una de las variables
y donde la variable x¡ es la que implica mayor variabilidad en el espacio causal):

(a/> / a*y) (9p I tíxj) para todo y * \ (75)

Un caso especial de umbral etiológico especifico es la existencia de un elemento
de discontinuidad, de tal manera que, cuando su valor sea inferior al requerido para la
discontinuidad, la probabilidad de la enfermedad será O, es decir, funciona como una
función etiológica específica de paso. En este caso existe una, y sólo una, variable en
el conjunto de x, tal que la probabilidad de la enfermedad se muestra, bien como una
función de paso (lo que no es estrictamente verdad en Biología), o se caracteriza por
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una region de marcada aceleración repentina en la probabilidad de la enfermedad, y
otra región que puede caracterizarse como casi una función de paso. Esto es, tenemos
un único factor causal que para algún valor, o un relativo estrecho margen de valores,
asume en el espacio causal empírico la inducción de un marcado incremento en la
probabilidad de la enfermedad, y ninguno del resto de los factores que contribuye a
la enfermedad exhibe, probablemente, tal función de paso. Formalmente, tendremos

F(XJ, xj, ..., x„J es una función de paso para xt = K,
1 (76)

pero no para cualquier x¡ (j + 1)

Otra posibilidad teórica es que el factor etiológico específico se identifique por
el hecho que define la probabilidad de enfermar dentro del espectro global de combi-
naciones del resto de las variables, circunstancia que no es válida para ninguna de las
otras, aunque pueden existir regiones que se extienden en el espacio factorial etiológico,
en el que uno o más factores pueden ejercer una influencia considerable. Cuando un
factor etiológico no puede expresarse sino arropado en la expresión de otros muchos,
dudosamente podremos referirlo como factor etiológico específico. Formalmente, tene-
mos que si la variable x¡ es el factor único en el espacio etiológico que tiene influencia
sobre la probabilidad de enfermar en todo momento,

9p I 3xt = O para todo (xj, x?, x^,...x—). pero es falsoi ¿ 3 i m (77)

para toda variable x¡ (j + 1)

Esto significa que si tomamos la derivada parcial de la probabilidad de la enfer-
medad, p(D), con respecto a cualquier variable x¡ distinta a x¡, existirán combinaciones
de valores del resto de las variables (x¡ x¿ x¡,...) tal que esta derivada parcial con
respecto a x¡ es 0. En otras palabras, existen combinaciones de factores tal que un
incremento en un factor neoespecífico x¡ Q + 1) no implica cambio alguno. El factor
xj siempre influye, lo que no hacen los demás.

Un significado de especial interés en los trastornos del comportamiento, tal como
la esquizofrenia, es lo que en términos legales se entiende por factor exclusivo no fungible
(un factor fungible cuando puede intercambiarse por otros, sin que se siga una diferencia
significativa). Aunque es una situación débil, en el sentido de su baja posibilidad de
expresión, tiene interés teórico. Supongamos que existe un factor x¡, que, cuando está
presente en algún grado (incluido el caso especial de ser análogo a la etiología cualitativa
específica y a la etiología umbral específica, con unos valores distintos a cero), asegura
que, para cualquier otro factor x¡ (i + 1), existe alguna combinación de los restantes
factores x¡ (J ¿ i) que dará lugar a la enfermedad. Pero esto es falso para cualquier otro
valor que no sea xf. Tendremos, para nuestro factor no fungible,

si xj K, para cualquier otro x¡ (i + ]),

existen valores Xj (J 4 1) tales que p(D) = F(x¡, X2,-,xm) = 1 (78)

pero ello es falso para cualquier otro x¡ (i ¿ i).
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Donde la no frangibilidad compensa el valor extremadamente bajo (incluso casi
cero) de cualquier factor mediante la elección de un conjunto de valores del resto de
los factores, sobre la base de que el factor específico x¡ excede cierto valor crítico. El
resto de los factores son mutuamente fungibles, en el sentido que podemos compensar
algunos de ellos al ser otros suficientes para producir enfermedad. Pero el factor x¡ no
es fungible, y es el único que no es fungible.

Un ejemplo de esta clase no fungible es la teoría poligénica de la esquizofrenia
de GOTTESMAN y SHIELD (1972), quienes piensan que el hipotético sistema poligénico
es determinante para una variable dimensional endofenotípica (rasgo interno) que es
esquizofrénica. Puede aceptarse un conjunto de genes que influyen de manera aditiva
sobre alguna variable endofenotípica esquizoespecífica (por ejemplo, algún parámetro
de la función sináptica), que interacciona, posteriormente, con otras diferentes variables
endofenotípicas, en parte genéticas y en parte ambientales. Al objeto de simplificar,
consideramos junto al factor esquizoespecífico (factor cuya etiología específica está, en
este caso, formalmente definida) solamente otros dos factores: el grado de esquizofrenia
materna y la introversión social poligénica del individuo. Obviamente, el número de
variables es mucho más amplia, al menos tan compleja como en la teoría dominante
monogènica de MEEHL (1972,1975). Si pensamos que el factor esquizoespecífico debe
presentar un cierto valor umbral para que se presente la esquizofrenia, este aspecto de
la exigencia de etiología específica está cubierto por la ecuación (4). Lo que ahora se
plantea es si esto representa una condición suficiente dentro de un campo causal dadp.
Refiriéndonos a las dos variables apuntadas, no son factores específicos -la introversión
social poligénica como un factor hereditario y la esquizogenicidad materna como un
factor ambiental-, sino que se comportan como factores fungibles entre sí; mientras
que el único factor etiológico específico -el factor poligénico esquizoespecífico- no es
fungible.

En el caso de la fenilcetonuria, podemos hablar, desde un punto de vista no intuitivo,
de dos etiologías específicas para la misma enfermedad, dada la dificultad de imponer
una condición causal etiológica de privilegio (bien a la ingesta de fenilalanina, o al
genotipo fenilcetonúrico). MEEHL (1972) ha señalado que la frecuencia de presentación
de un factor causal es la base para una elección semántica. El genotipo fenilcetonútico
es extraordinariamente raro, mientras que la presencia de cantidades supraumbrales de
fenilalanina es una constante en las diferentes dietas normales, por lo que se considera
a la fenilcentonuria como un trastorno genético. Esta semántica conduce a la terminologia
de diferentes clases de dependencia, donde la etiología más fuerte seria la etiología
específica.

Un concepto importante en psicometría, cuyo origen se encuentra en la psicología
de la educación y en la psicología industrial, es el de variable moderadora, que no
tiene el mismo sentido que el concepto genetista de modificador, aunque tiene impor-
tantes relaciones estadísticas y causales con este último. Un factor x¡ será moderador
Para xj, si el efecto de x¡ sobre la probabilidad de la enfermedad, es decir, y = p(D), es
una función de x¡. En los términos formales que estamos utilizando, podemos escribir
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Vy I faj = ¿(x,-) para algunos x7, xp x3, ..., xm (79)

Dada esta definición de un factor como ̂ -moderador, podemos definir el concepto
de ser jcy-ubicuo-moderador. Se dice que un factor x¡ es x.—ubicuo-moderador si x¡ es
jty-moderador en todo lugar del espacio factorial; es decir, el impacto de un incremento
en el factor x.- sobrey=p(D) está siempre influenciado por el nivel de x¡, lo que significa
que el factor x¡ en cuanto moderador universal, modula en cualquier situación la
influencia de x¡ sobre la probabilidad de enfermedad. Podemos escribir.

9y I %Xj = ¿(Xj) para todo x¡ en todos los puntos x¡, *2> —> xm (80)

Supongamos que hay un factor x¡ que tiene su influencia moderadora universal
(segundo orden) sobre la influencia de primer orden de un factor x¡ sobre la probabilidad
de todos los otros factores j; en otras palabras: el factor xj es omni-ubicuo-moderador.
£1 factor x¡, potencia los impactos de todos los otros factores causales sobre la proba-
bilidad de la enfermedad en todas las regiones del espacio factorial.

ííy I %x¡ = b(x¡) para todo x¡ en todos los puntos xj, x¿ ..., xm (81)

Finalmente, puede ser que el factor x¡ sea el único factor que es una variable
moderadora en cualquier lugar del espacio con respecto a otros factores causales. Esto
significa que es el único factor que es omni-ubicuo-moderador; esto es, modera la
influencia de cada uno de los otros factores en cualquier lugar, y esto no es verdad
para ningún otro factor.

íy I y¡x¡ = K para algunos puntos xj, x¿ —, xm si j + i (82)

MEEHL (1954) ha definido de manera general los efectos configurativos para los
sistemas de predicción.

Otro concepto interesante es el del mayor moderador definido, donde una variable
modera el impacto de otra sobre la probabilidad de la enfermedad, con un efecto más
fuerte que el de cualquier otra variable, y esto es verdad para esta variable moderadora
particular con respecto a todas las otras,

ay/9Xj-Hxj) (83)

y
(i2 y / 3x¡ 9xj) (22 y / 3xk Vxj) solamente. (84)

Cuando se abandona la noción simple de la entidad enferma en cuanto que está
o no está presente, y se reconocen las definiciones de etiología específica y la formali-
zación en términos de funciones con una cuantía singular, podemos considerar de
manera más real los conceptos causal y estadístico de la enfermedad.
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Una entidad enferma, por tanto, se define en principio de modo implícito o
contextual, genéricamente y no estrictamente operacional, a partir de un conjunto de
síntomas y signos a los que tiene acceso el clínico sobre una determinada población
de pacientes (y en un momento concreto, sobre una persona enferma en particular).
Este hallazgo observacional sugiere la conjetura de que el contexto sintomático, deno-
minado síndrome, exhibe su probabilidad estadística, dado que un origen causal lo
comparten varios indicadores. En este caso, la entidad enferma es un concepto abierto
en sentido filosófico. Las relaciones causales postuladas entre la etiología supuesta y
cada uno de los indicadores falibles proporcionan en sí, y a la vez, un conjunto de
indicadores Tactuales sintéticos respecto a la situación global, y, paradójicamente, la
definición contextual implícita de la entidad. Los tres aspectos del aperturismo de los
conceptos discutidos, a saber: la capacidad extensiva de la lista de los indicadores, la
correlación probabilistica (más que estrictamente nomológica) entre los indicadores y
la entidad enferma, y la estructura interna de la enfermedad capaz de ser conocida en
un momento dado, inciden en la decisión de aceptar la presencia o ausencia de un
determinado síndrome en un paciente individual, ya que las relaciones causa-efecto de
los elementos del síndrome son correlaciones típicamente imperfectas, lo que hace que
cada uno de ellas sea solamente un indicador falible (no patognomónico) de la situación
patológica latente. A excepción de un limitado grupo de enfermedades, hoy por hoy,
muy pocas son las enfermedades que puedan ser definidas explícitamente o de manera
operacional.

Sobre esta formalización de la enfermedad, SADEGH-ZADEH (1981) intenta for-
mular una praxiología clínica que permita un diagnóstico médico exacto. Suponiendo
un método diagnóstico de dicha característica que contenga las reglas que especifiquen
la sintaxis de un sistema de conocimiento al que se aplique la metodología propuesta,
el diagnóstico exacto presupone, entre otras cosas, la eliminación del proceso diagnóstico,
tanto del paciente como del clínico. Lo absurdo del prerequisite hace que el diagnóstico
médico sea siempre relativo. MOORE y HUTCHINS (1981) indican que desde un punto
de vista de la lógica clásica existen en el trabajo de SADEGH-ZADEH tres paradojas
inherentes en las reglas de inferencia del método diagnóstico: la paradoja de la consis-
tencia, la paradoja de la integridad, y la paradoja de la ignorancia justificada. Las dos
primeras pueden ser resueltas mediante la introducción de un operador de certeza, la
tercera, mediante un conjunto de factores de excusa. SADEGH-ZADEH replica indi-
cando que las tres paradojas propuestas no se deben a la aplicación de la lógica clásica
en el razonamiento diagnóstico. La primera, dice, simplemente no existe y, respecto
a las otras dos, se producen por su propio operador de certeza y por la ley de SUTTON
(SUTTON y LINN, 1977).

Lejos de la pretensión antes indicada -diagnóstico exacto-, la formalización pro-
puesta representa la primera premisa de la aplicación pretendida de lo exacto en la
Medicina. Cualquier intento objetivo de abordar el proceso diagnóstico debe contar,
como base, con una estructura lógica (formalización de la enfermedad), sobre la que
actuar, a la vez de unas reglas operativas, que denominamos estructura del razonamiento
diagnóstico.
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b) ESTRUCTURA DEL RAZONAMIENTO DIAGNOSTICO

En el examen diagnóstico médico (encuentro clínico), deben distinguirse tres
partes principales: a) sobre la base de la información inicial recogida del paciente, el
médico decide tomar una determinada linea general de actuación, para b) a partir de
ahí, detallar la investigación, y, finalmente, c) sacar conclusiones respecto al proceso
global. Tales estadios del proceso de solución del problema diagnóstico pueden denomi-
narse, respectivamente: a) exploración inicial; b) investigación orientada por una
hipótesis; y c) construcción del diagnóstico final. Tales estadios se corresponden,
aproximadamente, con las fases principales que se distinguen normalmente en la
investigación científica: 1) toma y clasificación de material empírico y formación tenta-
tiva de hipótesis; 2) formulación de hipótesis, inducción ; 3) derivación de consecuencias
comprobables a partir de la hipótesis, deducción; 4) comprobación de hipótesis frente
a nueva evidencia empírica; y, 5) evaluación de los resultados de las comprobaciones
(HEMPEL, 1966).

La exploración inicial. La primera parte del encuentro clínico finaliza cuando la
primera hipótesis aparece más o menos clara en la mente del médico, y presupone cuál
pudiera ser la situación global del paciente. Quedan expuestas, en teoria, estados
patológicos, procesos, fenómenos y enfermedades que son importantes, por otro lado,
desde el punto de vista terapéutico. Constituye de igual modo la transición al segundo
estadio del proceso diagnóstico.

La investigación orientada por ¡a hipótesis. El paso anterior proporciona lo que
puede considerarse una hipótesis inicial o una hipótesis guía. En cualquier caso, los
más frecuentes, la complejidad de la situación da lugar a dos o más hipótesis iniciales
o hipótesis guías. Sólo en situaciones relativamente simples, las hipótesis de partida,
si no son demasiado numerosas, pueden verificarse de manera directa y servir como
base del diagnóstico final. En la mayoría de los casos, el problema es más complejo.
Las hipótesis de partida son demasiadas, y demasiado dispersas, de tal manera que su
verificación práctica es imposible, estando forzados a elegir entre hipótesis de partida
alternativas. Normalmente, la hipótesis preliminar elegida corresponde a la clase más
amplia de los procesos y fenómenos patológicos, de tal manera que puede comprobarse
mediante su descomposición en sus elementos más básicos, aunque desconocemos el
criterio definido de elección de las hipótesis, a la vez que dichas hipótesis iniciales no
constituyen un conjunto comprensible de todos los estados que pueden ser importantes
para la terapéutica. Una manera eficaz de solucionar problemas diagnósticos (como
pretende el estadio de una investigación sistematizada, orientada por una hipótesis)
consta de un razonamiento basado en secuencias de pasos de explicación y verificación.
El razonamiento avanza a lo largo de líneas principales trazadas por la hipótesis inicial
y pasa a través de varios elementos intermedios que se conectan unos con otros para
formar ramas colaterales y redes de inferencias e hipótesis. Así, de manera gradual,
aplicando de manera alternativa la interpretación de datos ya definitivos y observando
nuevos hechos, el médico alcanza hipótesis y juicios que constituyen los componentes
del diagnóstico final, o, al menos, parcial. En numerosas ocasiones, tales hipótesis
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finales corresponden, o se aproximan al menos, a las hipótesis iniciales, aunque, en
ocasiones, no se relacionan o, incluso, las excluyen. En este momento del razonamiento
diagnóstico, su estructura lógica es esencial (DOROSZEWSKI, 1978). Otros aspectos del
problema del proceso de solución, tal como la estimación de probabilidades, y que
posteriormente veremos, son de menor importancia.

La decisión diagnóstica final. El proceso de explicación y comprobación conduce
a algunas hipótesis que pueden ser aceptadas como ciertas o posibles (probables). En
ocasiones, existe una única sugerencia diagnóstica; más frecuentemente, existe una
única sugerencia diagnóstica; más frecuentemente, sin embargo, el médico debe tomar
en consideración diferentes posibilidades (varias hipótesis que son bien complementarias
o, por el contrario, mutuamente excluyentes). La elección de una de ellas se basa en
la conducta denominada diagnóstico diferencial, un tipo de razonamiento que consiste
en el análisis del grado de justificación para hipótesis diferente y en la estimación de
su probabilidad (DOROSZEWSKI, 1972). Esta última actuación adquiere su máxima
importancia en este estadio del problema de la solución diagnóstica. El mecanismo más
general empleado corresponde a una síntesis mental que engloba los resultados de la
totalidad de la investigación (DOROSZEWSKI, 1973) (todas aquellas hipótesis que
superaron las pruebas de verificación). En otras palabras, el diagnóstico constituye un
sistema de juicios, con mayor o menor coherencia interna, que puede considerarse como
una teoría o un modelo del estado del paciente.

El término teoría debe ser entendido aquí en un sentido amplio o figurativo. En
el sentido estricto, en la terminología de las ciencias exactas, una teoría debe contener,
exclusivamente, expresiones universales y debe formar un sistema deductivo
(BRAITHWAITE, 1955; HEMPEL, 1965). El significado de este término puede ser, sin
embargo, menos rígido. Por ejemplo, DE GROOT (1969) describe una teoría como
"un sistema de expresiones, ideas y conceptos lógicamente interrelacionados y específica-
mente no contradictorios, que se refieren a un área de la realidad, y formulados de tal
manera que las hipótesis pueden derivarse a partir de tal sistema". En nuestro contexto,
el término modelo describe el diagnóstico como un sistema mental lleno de intenciones,
compuesto de proposiciones interrelacionadas, que se espera que se corresponda con
la mayor exactitud posible con el sistema original (el estado del paciente), a la vez que
se comporta como una herramienta de estudio (modelo cognitivo). La síntesis final
comprende la hipótesis diagnóstica principal (o hipótesis principales) que forman, sin
embargo, una parte de los varios componentes de la teoría del estado del paciente,
donde otros elementos del conocimiento médico están también presentes.

La solución del problema diagnóstico se fundamenta en la descripción de observa-
ciones y consiste en el hallazgo de relaciones entre las hipótesis que siguen leyes perte-
necientes a diferentes campos del conocimiento; es una cadena de operaciones sobre
proposiciones. Los componentes principales del razonamiento diagnóstico pueden divi-
dirse en varios tipos, de acuerdo con su función y contenido: a) hipótesis iniciales o
hipótesis guía: suposiciones relacionadas con posibles estados del paciente, que aparecen
durante la exploración de éste, e indican o sugieren la dirección principal de la investi-
gación; b) proposiciones que se aceptan como ciertas: proposiciones que describen
síntomas y proposiciones deductivas; c) hipótesis de reserva: propuestas que expresan
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la posibilidad de que un hecho (síntoma), o una hipótesis, pueda explicarse por factores
no contenidos dentro de una trama de razonamiento, y constituyen a su vez nuevos
puntos de partida para nuevas secuencias de razonamiento que pueden utilizarse si la
hipótesis elegida para solucionar el problema fracasa; d) hipótesis intermediarias: expli-
caciones de observaciones o de otros hechos (ciertos o hipotéticos) que se generan para
facilitar o hacer posibles la formación de hipótesis de trabajo; las hipótesis intermediarías
son contrastables, únicamente, en el marco general del razonamiento, no como hipótesis
particulares; e) hipótesis de trabajo: proposiciones que constituyen la explicación más
próxima (en un paso dado del razonamiento), que puede verificarse mediante compro-
bación, o que da lugar a una secuencia de inferencias predictivas; f) hipótesis diagnósticas
principales: proposiciones que describen estados biopatológicos particulares importantes
(fenómenos, procesos), y, g) sugerencias terapéuticas de consecuencia inmediata: hipó-
tesis o proposiciones (diferentes a las hipótesis diagnósticas principales) que son impor-
tantes en la decisión terapéutica o sugieren procedimientos diagnósticos especiales. En
una secuencia de este tipo, rara vez es necesaria una estimación precisa de la probabilidad.
Las hipótesis que aparecen en el curso del razonamiento se tratan, normalmente, como
pertenecientes a uno de tres grupos: las que son aceptadas; aquellas que son rechazadas,
y las que se consideran posibles. El grado de confirmación o disconformidad de la
hipótesis, a la luz de los fenómenos observados (síntomas y signos), es una manera de
considerarlas. Por otro lado, la aceptación o rechazo de una hipótesis puede ser sólo
provisional, pues a la luz de nuevos datos, la evaluación de una hipótesis puede cambiar.
El esquema general de inferencia es similar en el razonamiento tato deterministico como
en el probabilistico, y la diferencia consiste, principalmente, en el grado de creencia
en la conclusión. La posición determinista se corresponde con una inferencia hecha
con certeza práctica (no absoluta), mientras que la opción probabilistica corresponde a
una sugerencia más o menos probable. De una u otra manera, los objetivos del proceso
diagnóstico se alcanzan cuando se ha obtenido suficiente base aplicable para la decisión
terapéutica. El proceso diagnóstico no termina, sin embargo, hasta que se alcanza el
diagnóstico final. En gran parte de los casos, se establecen consideraciones probabilísticas
que se conectan con el diagnóstico diferencial, terminando en una síntesis que propor-
ciona una mejor o peor teoría del testado del paciente. Por otra parte, el diagnóstico es
inseparable del tratamiento y los resultados de éste se utilizan como datos de información
diagnóstica.

El proceso de solución de un problema diagnóstico es una secuencia de actividades
mentales, donde el papel principal es jugado por la explicación de los signos y síntomas
observados, así como por la verificación de las hipótesis explicativas. La estructura
lógica de tales procesos ha sido estudiada por diferentes autores (GROOT, 1969;
HEMPEL, 1965; PAP, 1962; POPPER, 1953), cuyos resultados no son siempre consis-
tentes, e incluso a veces contradictorios. En el proceso de explicación, lo más importante
es que las proposiciones que describen el hecho que ha de ser descrito estén, por alguna
clase de razonamiento, relacionadas con proposiciones que componen nuestro conoci-
miento. Tales proposiciones forman un todo. La manera de establecer una conexión
entre proposiciones observacionales y generales constituye el elemento principal, a la
vez que una base común, para contestar diferentes preguntas tanto desde un punto de
vista lógico como psicológico.
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Las hipótesis explicativas necesitan ser verificadas en el curso de la solución del
problema diagnóstico, y este proceso es tan esencial al diagnóstico como la explicación.
Esto se realiza en tres pasos consecutivos: 1) la predicción, que consiste en inferir
consecuencias a partir de una hipótesis empíricamente comprobada; 2) observación, o
realizar una operación que permita determinar si el acontecimiento prediche ocurrirá
realmente; y, 3) evaluación o revisión de la hipótesis comprobada a la luz de nueva
información, es decir, su aceptación, rechazo o estimación de probabilidad. Aunque
se ha mantenido que la estructura lógica de la predicción es estrictamente análoga a
la de la explicación, el problema está sometido a revisión (RESCHER, 1963; STEGMU-
LLER, 1966). De manera similar a la explicación, la predicción es un proceso mental
complejo conformado por una cadena de actividades mentales que generan hipótesis
intermediarias, que representan las contrapartidas exactas de los elementos de las
cadenas explicativas. Tales hipótesis juegan, de igual manera, un considerable papel
heurístico, y son, como en el caso de las explicaciones, expresiones condensadas de
parcelas del conocimiento.

La explicación puede considerarse como un proceso deductivo >/o reductivo,
basado tanto sobre un esquema lógico como sobre un razonamiento probabilistico. Las
sistemáticas de los tipos de razonamiento, incluidos los procesos explicativos, han sido
estudiados de manera especial por los lógicos polacos, tales como LUKASIEWICZ,
KOTARBINSKI, CZEZOWSKI y AJDUKÍEWICZ (ver DOROSZEWSKÍ, 1980). Diver-
sos estudios intentan cerrar la brecha existente entre la teoría lógica y la práctica del
pensamiento natural (BRAINE, 1978), intento que ha de ser mu> prometedor en la
metodología de la solución de los problemas médicos.

La estructura del razonamiento diagnóstico tiene una importancia especial dentro
del conjunto de la investigación clínica orientada por una hipótesis de trabajo, > donde
los diferentes procesos mentales, incluida la estimación de probabilidades, puede ser
llevada a cabo con éxito, exclusivamente, dentro de cierto encuadre lógico. La compren-
sión de algunos aspectos teóricos del diagnóstico puede logarse tanto mediante un
análisis descriptivo como a través del análisis formal de modelos. La línea general de
análisis de este problema de teoría de la Medicina ha sido desarrollada, en particular,
por la escuela polaca (ver DOROSZEWSKÍ, 1980, y KORAB-LASKOWSKA, 1980).

Desde los trabajos pioneros de LEDLEY y LUSTED (1959, 1960), WARNER et
al. (1961) y otros, la investigación en el campo de la teoría del diagnóstico médico se
ha centrado en la aplicación de modelos formales > métodos computarizados (ver
revisión en: JESDINSKV, 1972; WARDLE y WARDLE, 1978). Aunque se han logrado
importantes avances, existen, sin embargo, serias dificultades y limitaciones. Uno de
los hechos más esenciales del diagnóstico médico moderno es su similitud con el
método científico: es un proceso de solución de particulares mediante un proceso
típico para la ciencia moderna. El diagnóstico se basa en el conocimiento médico > ,
desde luego, en la experiencia que, sin embargo, constituye una superestructura. El
razonamiento diagnóstico es racional y sistemático e implica ciertos procedimientos
heurísticos que son parcialmente típicos para la Medicina, y, en parte, de carácter
general. Los problemas de la metodología del diagnóstico, por lo tanto, en parte idénticos
con aquellos que pertenecen a la Filosofia de la Ciencia y la Epistemología en general,
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y en parte, entra dentro del ambito de la metodología de varias ciencias aplicadas y
actividades prácticas (Praxiología). El estudio del diagnóstico implica, sin embargo,
muchos problemas específicos a la metateoría de la Medicina.

Los aspectos cuantitativos de la experiencia clínica están, en la actualidad, fácil-
mente accesibles al análisis formal, pero su aplicación práctica es, por ahora, en la
modelización matemática del diagnóstico (modelización matemática en el diagnóstico).
Valiosos estudios, sin embargo, han tomado en cuenta que tales modelos formales se
basan en algunos elementos de análisis fisiopatológico (BLEICH, 1969; ENGLE et al.,
1976; LIVELY et al., 1973; MATHEW et al., 1977; MIZE, 1976; THIRY, 1977) tanto
como sobre una base heurística (DUDLEY, 1968; PAUKER et al., 1976; SHORTLIFFE
et al., 1973; WIENER, 1975). A este respecto, los estudios sobre problemas lógicos
del diagnóstico (KAYSER, 1975; LEDLEY y LUSTED, 1959; STEIN y WINTER, 1974),
así como algunos modelos algebraicos (KOHOUT, 1974; KORAB-LASKOWSKA, 1979;
RAS, 1976) tienen considerable interés. Existen estudios, por otro lado, que exploran
detenidamente la posibilidad de una base formal de la estructura natural del conoci-
miento médico (BONNER et al., 1966; WEISS et al., 1978).

c) TOMA DE DECISIONES ASISTIDA POR COMPUTADOR

Durante la decada pasada se ha producido un gran desarrollo tanto en las posibi-
lidades de las computadoras como en el interés médico de aplicar en la clínica tales
capacidades (ROSE, 1969). Las actitudes acerca de su utilización clínica de rutina ha
evolucionado desde el escepticismo hacia la curiosidad >, sorprendentemente, hacia la
presunción de que todos los médicos, en un futuro, incorporarán a su arsenal diagnóstico
diario la tecnología del ordenador. ZIPORYN (1982) ha resumido el protagonismo de
la computadora: "...las computadoras nunca reemplazarán al médico. Sólo éste tiene la
capacidad de razonar con lógica y mezclar la razón con la intuición, la experiencia y la
ética, y esto no puede aprenderlo la máquina... Las computadoras sí pueden, y de hecho
ayudarán al médico a tomar decisiones".

En este apartado pretendemos revisar los paradigmas principales de la toma de
decisiones ayudada por computadora (CADM): algoritmos clínicos; análisis estadísticos
de los datos recogidos del paciente; modelos matemáticos de los procesos fisiopatoló-
gicos; técnicas estadísticas de reconocimiento; análisis de decisión, y razonamiento
simbólico o inteligencia artificial (AI).

Los sistemas de toma de decisiones basados en una cantidad relativamente limitada
de conocimiento independiente de un dominio utilizan, típicamente, bases de datos
específicos del dominio muy amplias. Por ejemplo, a menudo se utilizan métodos
estadísticos para analizar el contenido de grandes bancos de datos, con la finalidad de
describir una clase de pacientes o realizar un pronóstico sobre un determinado paciente.
La salida de estos sistemas es típicamente un valor cuantitativo de una probabilidad
estadística. Por el contrario, parte del conocimiento es relativamente específico > apli-
cable a un dominio limitado, tal como el conocimiento heurístico de un clínico experto.
Cuando el soporte es una gran cantidad de conocimiento específico de un dominio,
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los sistemas potentes de toma de decisiones utilizan mu> poca cantidad de datos. Las
técnicas AI se han utilizado para hacer inferencias basadas en una gran cantidad de
conocimiento específico de un dominio y tales sistemas pueden, en ocasiones, propor-
cionar explicaciones de sus decisiones. La cronología de este campo en los últimos
30 años señala que ha existido un desplazamiento progresivo desde las técnicas basadas
en un conocimiento general, no específico de dominio definido alguno, tal como
métodos estadísticos, hacia un énfasis de técnicas basadas sobre un conocimiento
simbólico específico de un determinado dominio, tal como las reglas de inferencia
diagnóstica. Esta evolución ha resultado en la potenciación de sistemas que interpretan
y explican el significado clínico de sus hallazgos, más que proporcionar simplemente
otro número que el médico tendría que interpretar.

Debe incluirse en el dominio del conocimiento una categoría de conocimiento
juicioso que refleja la experiencia y opiniones de expertos en relación con temas para
los que los datos formales pudieran ser fragmentarios, o incluso no existir. Dado que
muchas decisiones realizadas en clínica dependen de esta clase de experiencia de juicio,
no es sorprendente que los investigadores intentasen aprovechar e integrar en los pro-
gramas el conocimiento por experiencia en los programas de toma de decisiones. El
procesamiento simbólico permite explicar la representación y manipulación de conoci-
miento juicioso heurístico. De esta manera, el método de procesamiento simbólico
permite explotar el conocimiento juicioso adquirido de los expertos. Tales sistemas
pueden describir sus procesos de razonamiento. Al explicar su línea de razonamiento,
un sistema proporciona credibilidad a las decisiones que son correctas, y ayuda al usuario
a identificar y modificar decisiones que son incorrectas. Los sistemas de razonamiento
simbólico basado en conocimiento adquieren su poder de hacer inferencias que son
consistentes, aunque no hagan descripciones explícitas del conocimiento base (inferencia
es el proceso de concluir un hecho que no se ha descrito explícitamente). Hacer inferen-
cias es un acontecimiento clave en la programación basada en conocimiento. Las infe-
rencias pueden ser hechas dado un conocimiento apropiado, tal como una regla diagnós-
tica. Datos sencillos, no obstante, como simples listas de observaciones, no proporcionan
bases inherentes para hacer inferencias. El conocimiento y los datos están estrechamente
relacionados, dado que las inferencias se realizan utilizando tanto el conocimiento
general de cómo se interpretan los datos, como los datos específicos.

Aproches al razonamiento simbólico caracterizan la distinción entre los programas
AI y programas que utilizan cálculos convencionales. Por ejemplo, programas de pro-
cesamiento simbólico solucionan problemas siguiendo una línea de razonamiento: cada
paso de inferencia y la cadena total de razonamiento pueden también formar las bases
para la explicación de decisiones. Del mayor interés en los sistemas expertos es la
separación clara del conocimiento médico en un programa diferente al del mecanismo
de inferencia que aplica ese conocimiento a casos individuales.

1) Algoritmos clínicos

Los algoritmos clínicos, o protocolos, son diagramas de flujo estructurados para
la toma de decisiones a las que un clínico puede referirse cuando decide cómo estudiar
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a un paciente con un problema clínico específico (SHERMAR > COLS., 1973). A modo
de recetas, los algoritmos (KNUTH, 1977) son simples, resumidos > de uso relativamente
fácil mediante un entrenamiento previo muy limitado (LEWIS y PAPDIMITRIOU,
1978). Los algoritmos clínicos asumen una mu> pequeña cantidad de entradas: unas
cuantas observaciones seleccionadas de un paciente determinado. Su procesamiento
es una lógica simple, basada en una representación muy seleccionada del conocimiento
médico en un dominio determinado. Su salida es una acción recomendada: una prueba
adicional, un diagnóstico o sugerir una determinada terapéutica. Los algoritmos no
proporcionan, en sí, explicaciones, pero la secuencia de decisiones que se utiliza para
llegar a -una conclusión permite al usuario comprender la lógica global, aunque no las
bases de cada secuencia individual. BRODZIAK (1970) hace una clara > amplia expo-
sición del método de algoritmación de la inferencia diagnóstica médica, tanto desde
el punto de vista de la descripción general de las reglas del diagnóstico como de la
formalización de la inferencia diagnóstica > de la descripción de reproducción de
algoritmos.

Los algoritmos clínicos han sido diseñados típicamente por clínicos expertos.
GOLDMAN y cois. (1982) han publicado un estudio exhaustivo, que utiliza el análisis
estadístico del contenido de un banco de datos, para desarrollar un algoritmo para el
estudio y tratamiento de pacientes que presentan dolor torácico. Por su parte, WIRS-
CAHFTER > cois. (1981) señalan una disminución de errores > complicaciones cuando
determinado grupo clínico se adapta a un protocolo establecido para el tratamiento
quimioterapia) de la enfermedad de HODGKIN. CANON y GARDNER (1980) sugieren
que ia utilización de algoritmos escritos sobre papel pueden alienar al clínico, mientras
que la utilización de algoritmos computarizados estimula el trabajo clínico y la compe-
tencia profesional. McDONALD y cois. (1980) apuntan que uno de los principales
problemas de los clínicos es la sobrecarga de información, que podría ser aliviada, en
parte, mediante la utilización de algoritmos, y refieren una mejora significativa en
índices específicos de control de calidad cuando los clínicos utilizan algoritmos; y más
aún, la mejora apuntada se desvanece rápidamente cuando los clínicos relegan éstos,
lo que indica que la mejora asistencial se debe a la utilización de los algoritmos > no
al pretendido efecto educativos.

Aunque los algoritmos clínicos representan una de las ayudas para la toma de
decisiones más ampliamente aceptada, la simplicidad de su lógica resta efectividad a
la utilización de la técnica en la mayoría de los dominios médicos. Los puntos de
decisión en los algoritmos son, en general, binarios (por ejemplo: un signo o síntoma
dado se presenta o está ausente), y existe tendencia, en muchas circunstancias, por
parte del usuario, a consultar a otro médico con mayor experiencia. De este modo, los
momentos difíciles para tomar decisiones se dejan en manos de expertos ) no existen
algoritmos formales para solucionar el problema a partir de ese punto. Es precisamente
la simplicidad de la lógica de los algoritmos y la supervisión de los expertos lo que
ha permitido a muchos algoritmos obviar la necesidad de la utilización directa de la
computadora. La contribución de los algoritmos clínicos al desarrollo de la tecnología
de toma de decisiones ha sido importantísima, aunque sus limitaciones no los hacen
aplicables en problemas clínicos complejos.
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2) Análisis estadístico.

La toma de decisiones basada en el análisis de los protocolos de los pacientes ha
sido uno de los puntos de atención principal desde los primeros momentos de la
aplicación de las computadoras en Medicina. La entrada a tales sistemas CADM,
basados en estadística, incluye datos tanto selectivos como exhaustivos de un determi-
nado paciente. La entrada puede incluir también datos de otros pacientes de la misma
población a la que pertenece el individuo problema. En comparación con otras técnicas,
los sistemas CADM descritos utilizan cantidades relativamente grandes de datos de
entrada y utilizan diferentes métodos de análisis estadísticos, incluyendo análisis discri-
minante, patrones de reconocimiento estadístico multiatributivo (PATRICK, 1977), o
análisis bayesiano (DeDOMBAL y cois., 1974). Todos estos métodos de procesamiento
son uniformemente independientes de un dominio definido y su salida es normalmente
numérica -una probabilidad o un índice estadístico- que posiblemente incluirá una
medida estadística de confianza. Dado que tales sistemas no contienen conocimiento
explícito médico, no pueden explicar las bases de sus conclusiones, tanto en término
de conocimiento médico como en término de fisiopatologia. El investigador selecciona
un grupo de pacientes que pertenecen a una población común, siendo las propiedades
estadísticas de ésta caracterizadas. En el caso de un paciente determinado, la inferencia
hace que si un paciente es miembro de la población cuyas características se conocen,
entonces el paciente tiene las propiedades de la población, dentro de cierta medida
estadística.

Cuando un médico ordena una prueba diagnóstica, lo hace sobre la base de su
conocimiento y experiencia, así como ante cierta impresión de (labilidad. ¿Tiene dicha
prueba un alto porcentaje de resultados negativos o falsos positivos? Por otro lado, ante
el resultado obtenido, el médico, ¿debe tomar su decisión, o por el contrario, sólo
repercutirá sobre el diagnóstico de manera mínima? El valor de una prueba diagnóstica,
¿depende de su capacidad para detectar pacientes con una determinada enfermedad
(su sensibilidad), y excluir pacientes sin dicha enfermedad (su especificidad)? Para
pruebas con soluciones binarias, la interpretación se realiza sobre valores fijos, mientras
que para pruebas con una escala continua de valores, pueden seleccionarse diferentes
puntos de definición, a fin de ajustar la sensibilidad y especificidad de la prueba a las
exigencias de los objetivos del médico. Los principios de la teoría de decisión estadística
y de la teoría de la información sugieren técnicas para determinar, de manera objetiva,
tales puntos de definición, dependiendo de los índices de salud aceptados, costos finan-
cieros, o el contenido informativo de la prueba (McNEIL y cois., 1975).

Aunque los métodos corresponden a conceptos extraños para la mayoría de los
clínicos, sus principios básicos son relativamente simples y operan, de manera incons-
ciente, en toda actuación clínica. Su objetivación práctica marca la transición hacia una
Medicina formalizada. Los tres métodos utilizados son: matrices de decisión, curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) y teoria de la información. Una vez que un
determinado procedimiento diagnóstico ha sido evaluado por una de estas técnicas, una
serie de simples operaciones algebraicas permitirán la aplicación del resultado de la prueba
a un paciente determinado (el denominado Teorema de Bayes se utiliza en este sentido).
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Mediante la utilización de una matriz de decisión, podemos relacionar de manera
lògica los resultados de una prueba diagnòstica con la condición clínica o patologica
(SAPPENFIELD y cols., 1981). Este tipo de análisis tiene su aplicación más fácil en
los tipos de decisión simple como si una enfermedad está presente (D+) o no (D-)
cuando el resultado de la prueba es anormal o positivo (T+) o normal o negativo (T-).
Cuando estos dos resultados binarios se representan en una tabla de 2x2 para mostrar
las cuatro combinaciones posibles (a, b, c, y d), se forma una matriz de decisión. Cada
una de las cuatro combinaciones puede utilizarse para evaluar la prueba al comparar
sus resultados con la presencia o ausencia actual déla enfermedad. La relación deno-
minada verdadera-positiva (TP) es la proporción de pruebas positivas en todos los
pacientes que tienen la enfermedad, o a / a + b . Este valor expresa la probabilidad
(P) de que los pacientes con la enfermedad tengan resultados anormales en la prueba
referida. TP expresa la sensibilidad del estudio efectuado. Representa la fracción de
pacientes con la enfermedad que serán detectados por la prueba diagnóstica en cuestión.
La relación falso-positivo (FP) es la proporción de exámenes positivos en pacientes que
no padecen la enfermedad, o c / c + d . Será la probabilidad de que pacientes sin la
enfermedad presenten resultados anormales en la prueba diagnóstica. La denominada
relación verdadera-negativa (TN) es la proporción de pruebas negativas en pacientes sin
la enfermedad considerada, o d / c+d . Es la probabilidad de que pacientes sin la
enfermedad tengan resultados negativos. Esta relación expresa la especificidad de la
prueba estudiada. Representa la fracción de la población que será identificada correc-
tamente como no enferma. Por último, la relación falsa-negativa (FN) es la proporción
de resultados negativos en pacientes con la enfermedad, o b /a + b . Es la probabilidad
de que pacientes enfermos tengan resultados negativos.

Obviamente, una buena prueba diagnóstica es aquella que presenta una relación
TP alta y una relación FP baja, lo que permitirá identificar correctamente una gran
proporción de pacientes con la enfermedad sin incluir, incorrectamente, población sana,
o pacientes sin la enfermedad en estudio. La relación TP/FP se conoce como relación
de verosimilitud (L). Aquellas pruebas con L altas serán los mejores discríminadores
de la enfermedad (DRUM y CHR1STACAPOULOS, 1972).

En la investigación de una enfermedad potencialmente fatal para la que existe un
tratamiento eficaz y seguro, podremos aceptar una gran proporción de diagnósticos FP
para asegurar que nuestra metodología diagnóstica descubrirá la práctica totalidad de
enfermos (alta sensibilidad). En el caso de patologías menos graves, o ante tratamientos
muy agresivos, preferiremos reducir los FP, aun a riesgo de olvidar algunos pacientes.
Si seleccionamos un punto definitorio que haga la prueba diagnóstica lo suficientemente
sensible para detectar tantos pacientes con enfermedad como sea posible, el número de
diagnósticos FP se incrementará de manera indudable; en otras palabras, a mayor sensi-
bilidad del método diagnóstico, menor especificidad habrá de esperarse. Para ayudar a
determinar cuál es el punto delimitante más ventajoso, conviene construir un gráfico
donde en ordenadas se representa la relación TP (expresión de la sensibilidad), y en
abscisas la relación FP. La gráfica resultante, que toma el aspecto de una curva de perfil
cóncavo continuo, se conoce como curva ROC (METZ, 1978). La proporción de sujetos
considerados como normales o enfermos en base de la prueba diagnóstica elegida depen-
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derá de dónde se localice el punto delimitante. El desplazamiento del punto hacia la
izquierda ganará en especificidad, pero presentará una sensibilidad muy baja. Por el contrario,
cuando el punto de delimitación se utiliza para separar la población enferma de la sana, todos
los pacientes con la enfermedad en cuestión serán identificados, pero a expensas de incluir
una gran proporción de pacientes sin enfermedad. La localizador! de un punto delimitante
a lo largo de la curva ROC se denomina posición operativa, y se apoya en el conocimiento
de la probabilidad de la enfermedad en la población de interés. Esta probabilidad de
enfermar de cualquier miembro del grupo-prueba (esto es, antes de que se obtenga dato
objetivo alguno de las diferentes pruebas diagnósticas elegidas sobre el paciente en
cuestión) se designa como P(D+). La probabilidad a priori, previa o de pre-prueba, de
no padecer la enfermedad, se designa como P(D-). La relación entre P(D+) /P(D-)
se conoce como porcentaje primario, y se designa por la letra omega. La probabilidad
de partir de Q mediante la relación p(D+) = Q /1+Q (LUSTED, 1968).

La selección del punto delimitante apropiado se basa, por otro lado, del conoci-
miento de los costos relativos asociados con los errores diagnósticos (tanto FP como FN).
Estos costos pueden dividirse en costos relacionados con el contexto de la salud, o con
el contexto financiero. Los costos de salud utilizan dos índices principales: mortalidad y
morbilidad, y son, normalmente, la base de las decisiones que implican tratamientos
de pacientes (LUSTED, 1978). Existen críticas respecto a si deben condiderarse otros
tipos de costos en cuanto que la cuantificación del gasto en salud es inconmesurable.
Frente a esto se alza el punto de vista de HARDIN (1968): "...los inconmensurables de
la vida real son conmensurables...". En este contexto, PAUKER (1976) ha realizado un
estudio respecto a la elección entre cirugía coronaria y tratamiento médico en pacientes
con coronariopatía demostrada angiográficamente, interrelacionando los conceptos de
morbilidad y mortalidad en cuanto a expectativas de calidad de vida en años y costos
financieros. No cabe duda que la actual situación de la Medicina hace que la relación
calidad/costo de determinadas actuaciones médicas sea tema de debate, y que la sociedad
actual tiene que arriesgar decisiones donde el componente ético emerge como protago-
nista (PAUKER y PAUKER, 1977). Un análisis de la relación costo/beneficio ha sido
realizada por EDWARDS y cois. (1975).

En resumen, las curvas ROC pretenden dar respuesta a tres preguntas: ¿Cómo
podemos valorar los beneficios obtenidos de un diagnóstico correcto frente a los costos
que originan decisiones incorrectas? ¿Cómo podemos valorar si la información lograda
vale realmente su costo? Y, ¿cómo podemos valorar las diferentes combinaciones de
diversas pruebas diagnósticas? Pues la mejora de la estrategia diagnóstica implica la
elección, no sólo de la mejor batería de pruebas, sino también la elección del mejor
punto delimitante para cada test.

La teoría de la información se ha utilizado como uno de los medios posibles para
seleccionar un punto delimitante sobre una curva ROC (METZ y cols., 1973). En este
contexto, la información se define como una reducción de la incertidumbre. De està
manera, cuanto mayor sea la diferencia entre la certeza de un diagnóstico antes y
después de la realización de una determinada prueba, mayor será la información conte-
nida en dicha prueba diagnóstica. De acuerdo con esto, si la certeza de un diagnóstico
a priori es alta, poca información se ganará tras la realización de una prueba diagnóstica
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adicional. Existe una relación teórica entre el contenido máximo de información de
una prueba diagnostica ideal (relación TP = 1; relación FP = 0), y la frecuencia de la
enfermedad en cuestión. Esta relación viene expresada por una sucesión continua de
valores, y dado que la mayoría de las pruebas diagnósticas no son perfectas, el valor
máximo teórico se alcanza rara vez, dependiendo el valor actual de las relaciones TP
y FP. Las pruebas que presentan una escala continua de valores, y por tanto, un número
de puntos de delimitación discretos, tienen diferente cantidad de información asociada
tanto a cada punto de delimitación como a la información a priori o de pre-prueba.

La mayor parte del trabajo realizado para los sistemas C AD M se ha hecho sobre
una aproximación bayesiana (SADEGH-ZADEH, 1980, recoge 362 publicaciones sobre
el tema). El teorema de BAYES es una expresión matemáticamente formalizada que
permite hacer cálculos de valores de predicción en base a la sensibilidad, especiñcidad
y probabilidad aprioristica. Dado que los valores de predicción pueden ser fácilmente
pronosticados a partir de tablas de contingencia, el teorema de BAYES es particular-
mente útil cuando no existen matrices de decisión (KOMAROFF y BERWICK, 1983).
La forma más simplificada del teorema, que no implica notaciones matemáticas, puede
expresarse como:

., , , ,. ., sensibilidad x probabilidad apriorística
Valor de predicción

positiva ~ (sensibilidad x probabilidad apriorística) + (85)
(1 - especificidad) x (l - probabilidad apriorística)

., . . ,. .. especificidad x (1 - probabilidad apriorística)Valor de predicción
negativa ~ (1 ~ sensibilidad) x probabilidad apriorística + (86)

especificidad x (1 - probabilidad aprioristica)

El análisis bayesiano que se utiliza como ayuda diagnóstica calcula, por tanto, la
probabilidad de la enfermedad utilizando una fórmula que considera explícitamente
tanto la probabilidad pre-pruebas o a priori de la enfermedad y las probabilidades
condicionales que relacionan las observaciones a las enfermedades en que pueden
presentarse. El atractivo del teorema de BAYES es claro: ofrece un método exacto para
computar la probabilidad de una enfermedad sobre la base de observaciones y sobre
datos que relacionan la frecuencia con que tales observaciones se sabe se se expresan
para un conjunto dado de enfermedades. La técnica ha resultado de una total eficacia
para ciertos dominios de la Patología. Por ejemplo, DeDOMBAL y cois., (1974), señalan
que un sistema CADM, utilizando estadística bayesiana, supera a los clínicos en el
diagnóstico etiopatogénico del dolor abdominal; de tal manera que el acierto diagnóstico
se acerca al 91%, frente a un acierto del 42% al 81 % por diferentes clínicos; a lo que
debe sumarse que el porcentaje de intervenciones quirúrgicas en blanco descendió desde
el 25% al 7%.

Si D] es uno de n diagnósticos mutuamente exclusivos, y E representa las obser-
vaciones que apoyan ese diagnóstico, entonces, si P(D¡) es la probabilidad a priori de
ia /-esima enfermedad:
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P (D j /E) = \ P(Dj) P(E/Dj)] / [ ¿ P(Dj) P(E/Dj)] (87)
j=l

El teorema puede ser representado en una diversidad de formas: PATTON (1978),
LUSTED (1968).

Entre los problemas más comúnmente reconocidos del análisis bayesiano, destaca
la gran cantidad de datos que se requieren para poder calcular todas las posibilidades
condiciones en una rigurosa aplicación de la fórmula, junto a la aceptación de una serie
de presupuestos adicionales: la enfermedad bajo estudio se acepta que es mutuamente
exclusiva y excluyente (se acepta que el paciente presente, exclusivamente, la enfer-
medad que está siendo considerada); con el fin de conseguir un número lo suficiente-
mente pequeño de probabilidades condicionales que permitan su manejo, se presume
que tales probabilidades condicionales son independientes (SZOLOVITS y PAUKER,
1978), y la incidencia de los síntomas de una enfermedad se consideran estáticos (el
modelo no acepta cambios temporales de patrón sintomático). Uno de los programas
bayesianos más primitivos fue el de WARNER y cois. (1964) para el diagnóstico de
enfermedades cardíacas congénitas. En 1968, GORRY y BARNETT señalaron que los
53 síntomas exigidos en tal programa para realizar un diagnóstico diferencial, entre
35 entidades, estaba fuera del alcance de la mayoría de las situaciones reales aplicables
a la clínica, por lo que indicaron una modificación en el Teorema mediante la cual es
posible considerar, de manera secuencial, las diferentes observaciones (una metodología
similar fue seguida por VISHNEVSKY y cois., 1973). WARNER, RUTHERFORD y cois.
(1972) han incluido el método de análisis secuencias de GORRY y BARNETT a un
análisis estructurado sobre un diálogo con el paciente.

Los sistemas de análisis estadístico ofrecen importantes posibilidades en tomas de
decisión clínica individualizadas. Por otro lado, los investigadores de la aplicación de
las computadoras en Medicina reconocen el valor potencial de los grandes bancos de
datos como apoyo a otros procedimientos de toma de decisiones, pero existen consi-
deraciones adicionales que condicionan el análisis de los datos estadísticos: 1) la nece-
sidad de reconocer el contexto en que el análisis de los datos será apropiado. Uno de
los problemas continuos de la utilización de métodos estadísticos puros incluye decisiones
del tipo de si la presencia de una enfermedad secundaria ocasional, o la utilización
reciente de una droga incide en la interpretación de los datos (Grupo MRFÍT, 1982).
2) La adquisición de datos representa uno de los problemas principales. Muchos de los
sistemas evitan la interacción directa entre médico y computadora (STEAD y cois., 1977).
3) El análisis de los datos puede complicarse por la pérdida de datos o por la pobre
reproductibilidad de éstos con el tiempo y entre los médicos. 4) La ayuda facilitada
por este sistema tiende a resaltar el tratamiento sobre el diagnóstico, de tal manera que
la mayoría de estos sistemas requieren un diagnóstico inicial. Así, por ejemplo, el
sistema de FEINSTEIN y cois. (1972) sólo es aplicable a pacientes con cáncer de pulmón,
mientras que el sistema ARAMIS (FRÍES, 1972) asume un diagnóstico reumatológico.
5) No existe correlación formal entre el modo de cómo el clínico experto aborda las
decisiones terapéuticas de sus pacientes y la manera como los programas estadísticos
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logran sus recomendaciones. Estudios psicológicos han mostrado repetidamente que las
tomas de decisión clínica por el médico depende de la destreza en la utilización de una
gran cantidad de conocimiento simbólico de la Medicina (ELSTEIN y cois., 1978,1982).
Careciendo de un conocimiento experto de la clínica, los sistemas de análisis estadístico
tienen una capacidad muy limitada para explicar tanto el significado clínico o las bases
clínicas o fisiológicas de sus resultados. De esta manera, el conocimiento de la Medicina
será la base más natural para la toma de decisiones clínicas, así como para la explicación
del significado clínico y de las bases clínicas o fisiológicas de tales decisiones. En tal
sentido, SLAMECKA y cois. (1977) han distinguido entre métodos estructurados y
empíricos en los sistemas de toma de decisión, intentando relacionar los bancos de
datos con el razonamiento simbólico en el denominado sistema MARIS. Por su parte,
BLUM y WIEDERHOLD (1978) han seguido un proceso similar. Dentro de este
contexto, el programa ARAMIS, revisado recientemente por FRÍES (1984), representa
un caso peculiar. ARAMIS es un banco de datos desarrollado durante los últimos catorce
años que, orientado hacia el campo de una de las enfermedades crónicas de máxima
repercusión, la artritis reumatoide, se nutre de un programa nacional de recogida de
datos a partir de miles de pacientes, con la característica de que cada paciente se
contempla como un acontecimiento histórico, lo que permite un estudio sobre un mundo
real de datos. La base del sistema es un registro de datos orientado en el tiempo, que ya
había sido utilizado en otras áreas de la Medicina (FEIGENSON y cois., 1979), y que,
conocido como TOD (Time Oriented Database), ha permitido el desarrollo de programas
como el CLINFO, MEDLOG o el pronostograma de DUKE (FRÍES, 1972, 1976;
McSHANE y cois., 1979).

3) Modelos

La utilización de modelos es un tema central del método científico. En numerosos
campos de la Ciencia y de la Tecnología los modelos matemáticos, sobre la base de su
rigor y precisión, se aplican rutinariamente, con el fin tanto de comprobar como predecir
hipótesis. En un extremo del continuo científico, tal como las Ciencias Físicas, teoría
y modelo aparecen como términos intercambiables; por otro lado, en el campo de la
Biología, y más específicamente en el de la Medicina, tal metodología se encuentra
muy limitada. La dificultad principal del análisis matemático de los sistemas fisiopatoló-
gicos es la extrema complejidad de los procesos, cuyas principales limitaciones se deben
a restricciones en el acceso a diferentes variables y parámetros, marcadas interferencias
por diversos ruidos de fondo, así como la existencia de parámetros cualitativos que
llegan a dominar el proceso (COBELLI, CARSON y cois., 1984). Si la modelización
matemática ha de ganar credibilidad en la Medicina, debe hacerlo sobre las bases de
la lógica y la sistematización, siendo de la máxima importancia la necesidad de com-
prender si un determinado modelo propuesto es o no adecuado para conseguir el
propósito perseguido, por lo que es esencial la problemática de la validación del modelo,
aspecto sobre el que inciden: 1) existe un problema respecto al significado y vocabulario
de diferentes términos, tales como verificación, adecuación, credibilidad o determinismo;
2) exclusivamente aspectos muy limitados del problema de la validación han sido
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estudiados con detalle y, en todo caso, aplicados a modelos relativamente simples,
particularmente modelos lineales y no lineales determinísticos de la forma comparti-
mentalizada, y, 3) la validación ha sido tratada de forma independiente, como el último
estadio del proceso de modelización, en vez de considerarla como parte integrante de
la totalidad del proceso. Dado que los diferentes componentes del proceso de modeliza-
ción están estrechamente interrelacionados, la totalidad de la construcción es, esencial-
mente, iterativa (CARSON, COBELLI y cois., 1983).

Sobre la base de un lenguaje teórico apropiado (MIKULECKY, 1983), y un conte-
nido de información suficiente (BERMAN y Van EERDEWEGH, 1983), la validación
de un modelo implica la aceptación de que está bien fundamentado y construido, y que
satisface el propósito para el que ha sido formulado. De esta manera, un modelo
considerado válido no es una representación verdadera en un sentido universal, sino
una representación adecuada para un conjunto limitado de objetivos perfectamente
definidos. La validación del modelo es un componente integral de éste, y refleja un
concepto multidimensional que refleja el propósito, teorías y datos experimentales,
formulación e identificación del modelo. Los criterios por los que llega a aceptarse la
validez de un modelo se dividen en criterios internos y externos (LEANING, 1980),
pudiéndose agrupar en consistencia y validez algorítmica los primeros, y validez empírica,
teórica y heurística, los segundos.

Aquellos modelos cuya totalidad de parámetros desconocidos pueden estimarse
mediante técnicas de identificación formal, se denominan modelos simples, a diferencia
de los denominados modelos complejos, donde diferentes parámetros escapan a la cuan-
tificación. El modelo simple se define por su identificabilidad estructural (BELLMAN y
ASTROM, 1970; COBELLI y DiSTEFANO, 1980). Son ejemplos de tales modelos
simples los propuestos, por ejemplo, por BERGAMN, IDER y cois. (1979) para glucosa-
insulina, con el fin de cuantificar la sensibilidad a la insulina de la utilización periférica
de glucosa, o los diseñados para el estudio de la tasa metabólica global de la misma
(RADZIUK, NORWICH y cois., 1982; STEELE, 1959), o de los cuerpos cetónicos
(COBELLI, RUGGERI y cois., 1982).

Los fenómenos biológicos, tales como los que interesan a la Medicina, definen
modelos complejos (BAILEY, SENDOV y cois., 1974; BERGER, BUHLER y cols., 1976)
que presentan tres características: 1) imposibilidad de cuantificación total, en base a
dos hechos: el primero, el carácter cualitativo de numerosos factores, y el segundo, la
imposibilidad real de acceder a numerosos parámetros incidentes en el proceso; 2) las
características dinámicas de los cuantificables, unas veces con carácter de simplicidad
(elevaciones o caídas), otras veces complejas (patrones oscilatorios), y 3) extrapolación
de datos experimentales. En este caso, los condicionantes que definen al modelo derivan
del nivel jerárquico de la complejidad del proceso, lo que determina, por otro lado, una
pérdida de rigor en el modelo (GAROLD, 1982).

Al contrario de la simplicidad de los modelos antes señalados del metabolismo
de la glucosa, un modelo complejo (7 ecuaciones diferenciales no lineales y 49 parámetros)
de la interrelación glucosa-insulina ha sido desarrollado por COBELLI, FEDERSPIL
y cois. (1982), y que ha sido posteriormente aplicado a situaciones clínicas (COBELLI
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y ROGGERI, 1983; COBELLI, RUGGERI y cols., 1983). Un modelo más complejo
(61 ecuaciones diferenciales no Hneales, 178 parámetros) intenta definir la hemodinámica
cardiovascular (LEANING, PULLEN y cols., 1983,1983a). Modelos similares intentan
explicar el comportamiento del sistema endocrino (SMITH, 1983), o intentan aplicar el
análisis de sistemas dinámicos al estudio cuantitativo de las vías metabólicas generales
(CARSON y JONES, 1979,1979a).

Aunque el valor principal de los modelos complejos se debe a su potencial heurís-
tico, no sólo en un contexto investigador sino también desde el punto de vista didáctico,
en algunos casos presentan una clara posibilidad de aplicación clínica, tal como el
ejemplo arriba indicado o como el modelo de función renal humana y sistemas asociados
(16 ecuaciones diferenciales, 190 parámetros) diseñado para el estudio del equilibrio
hidro-electrolítico y àcido-base durante y después de hemodiálisis (LEANING,
UTTAMSINGH y cois., 1982).

El primer modelo aplicado en clínica fue el diseñado por JELLIFFE y cois., (1970)
sobre su experiencia en farmacocinética de glicósidos digitàlice«. Un estudio posterior
demostró que la aplicación de las recomendaciones del computador reducía la frecuencia
de reacciones adversas a los digitálicos desde el 35% al 12% (JELLIFFE y cois., 1972),
y a los que siguieron los trabajos en el mismo campo de PECK y cois. (1973), y de
SHEINER y cois., (1975). Más recientemente, un grupo de Boston ha incluido en el
programa las observaciones no numéricas que los expertos tienden a utilizar para
modificar las dosis de digitálicos durante un tratamiento en un paciente determinado
(GORRY y cois., 1978). Quizá el mejor programa conocido en esta categoría sea el
sistema interactivo desarrollado por BLEICH (1969), destinado al reconocimiento y
tratamiento de alteraciones en el equilibrio àcido-base y que posteriormente fue ampliado
a las alteraciones del equilibrio hidro-electrolítico (BLEICH, 1971; 1972). Este programa
se adaptó, posteriormente, para el control de pacientes en programa de hemodiálisis
(LEANING, UTTAMSINGH y cois., 1982), resultando en un modelo de una complejidad
extraordinaria. El tercer aspecto que ha provocado la atención de estos sistemas ha
sido la fisiopatologia respiratoria (MENN y col., 1973).

Un problema general de los tratamientos matemáticos es que dependen de una
selección apropiada del modelo a utilizar, de la asignación de valores omitidos a pará-
metros cuyos valores determinados se desconocen o son inaccesibles, y, por último, de
la interpretación del significado clínico de los resultados de un análisis. La interpretación
del significado clínico de los resultados de un análisis. La interpretación de los resultados
debe hacerse tanto en términos de las propiedades de los datos utilizados en el propio
análisis y en términos de la situación general, incluyendo factores tales como la historia
clínica, terapéuticas incidentes y el curso clínico del paciente. Del mismo modo que
con los algoritmos clínicos y los procedimientos matemáticos de los sistemas CADM, las
técnicas de análisis matemático no proporcionan en sí mismas las base para la represen-
tación y manipulación del conocimiento necesario para componer el modelo e interpretar
sus resultados. Pero lo más importante es que cada problema diagnóstico requiere una
selección cuidadosa de las reglas que han de gobernar cada modelo, en cada caso
específico y que, en la mayoría de las ocasiones, van a significar reglas no paramétricas,
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lo que, en principio, posibilita la aplicación de modelos sencillos en situaciones perfec-
tamente delimitadas (VICTOS, 1980).

4) Métodos de decisión teórica

El teorema de BAYES es sólo una de las muchas técnicas que se aplican en el
amplio campo del análisis de decisión y que, recientemente, ha despertado un gran
interés en cuanto la teoría de la decisión puede aplicarse en Medicina y adaptarse a
la automatización. Se han realizado excelentes revisiones en tal sentido: RAIFFA, 1968;
GOWARD, 1975: McNEIL, KEELER y col., 1975; SCHWARTZ, GORRY y col., 1973;
TAYLOR, 1976, y recientemente en una serie de Clinical Decisión Conferences en la
revista Medical Decision Making (GOTTLEIB y PAUKER, 1981). Entre estos trabajos
destaca el de HORNUNG (1980), donde justifica la aplicación de una teoría de proba-
bilidades inductivas en la teoría de toma de decisiones en Medicina mediante la aplica-
ción del teorema de FINETTI, por el que la probabilidad inductiva de CARNAP sería
interpretada como probabilidad consecutiva del tipo bayesiano.

En términos generales, el análisis de decisión puede considerarse como un intento
de manejar valores asociados con elecciones, tanto como probabilidades, con el propósito
de analizar el proceso por el que se realizan o toman las decisiones. ZARIN y PAUKER
(1984) señalan que el clínico realiza una serie de intentos, implícitos y explícitos, para
poder tomar una decisión médica compleja, y donde el análisis de decisión representa
un método cuantitativo explícito de toma de decisiones que asume la separación de las
probabilidades de acontecimientos de sus valores relativos o utilizados, lo que puede
ayudar al clínico ante elecciones difíciles y de compromiso mediante la participación
del paciente. SCHWARTZ y col. (1983) identifican el cálculo del valor supuesto como
el hecho clave en el intento de formalizar el análisis de decisión. GINSBERT (1972),
por el contrario, contrasta los problemas de clasificación médica (por ejemplo: el
diagnóstico) con problemas más amplios de decisión (por ejemplo: ¿qué debería hacer
ante y con este paciente?), y asegura que las decisiones más importantes en Medicina
son de este tipo, y que como mejor se abordan es mediante el análisis de decisión. Los
conceptos siguientes se encuentran como protagonistas en este campo: 1) árboles de
decisión: el proceso de toma de decisiones puede considerarse como una secuencia de
pasos, en donde el clínico elige un sendero a través de una trama de acontecimientos
y acciones posibles. Los nudos de esta red tridimensional son de dos clases: nudos de
decisión, en los que el médico debe elegir entre un conjunto de acciones posibles, y
nudos aleatorios, donde el resultado no está directamente controlado por el médico,
sino que representa la respuesta probabilistica del paciente a alguna acción previa. 2)
Valores supuestos en la práctica real, por los que los médicos realizan decisiones secuen-
ciales basadas en algo más que las probabilidades asociadas a los nudos aleatorios. Por
ejemplo, el mejor resultado posible puede no ser el pretendido si los costos asociados
con esa opción superan los previstos en opciones alternativas (ante la indicación de una
intervención quirúrgica por una hernia, el paciente puede preferir vivir con su hernia
que someterse al riesgo de una intervención quirúrgica, una vez que conoce las posibles
complicaciones de su enfermedad). Los denominados costos anticipados (financieros,
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complicaciones, preferencia del paciente, etc.) pueden asociarse con los nudos de deci-
sión. Utilizando las probabilidades en los nudos aleatorios, los costos en los de decisión
y los valores de los diferentes resultados, puede calcularse un valor supuesto para cada
opción de la trama. La opción ideal será aquella que maximiza el valor previsto. 3)
Valores espontáneos: en muchas ocasiones, es muy difícil esclarecer, tanto de médicos
como de pacientes, los costos y valores que ellos asocian a las diferentes pruebas y
salidas tras la toma de una elección (¿teoría utilitaria?, RAIFFA, 1968), en especial
porque el análisis formal requiere la expresión de los diferentes costos en unidades
estándar. El método denominado lotería es una herramienta útil (PAUKER y PAUKER,
1977). Las inferencias referentes a los valores pueden hacerse mediante la identificación
de los porcentajes en una lotería hipotética, donde el médico o el paciente son indiferentes
en la relación a la toma de un curso de acción con un determinado resultado, y apuestan
a un curso de acción que ofrezca el resultado preferible, pero con un riesgo finito de
costos negativos significativos si la apuesta se pierde. 4) Pruebas de evaluación: dado
que las pruebas que subyacen en los nudos de decisión son cruciales en el análisis de
la decisión clínica, es de la mayor importancia conocer su valor de predicción en función
de las curvas ROC (KOMAROFF, 1979; MNEIL y ADLESTEIN, 1977; PAUKER y
KASSIER, 1975; WEINSTEIN y col., 1980).

En 1973, GORRY y col. publicaron los resultados de un programa basado en
técnicas de análisis de decisión, para tratamiento de pacientes con fracaso renal agudo.
El programa de GORRY utiliza las estimaciones probabilistic^ subjetivas que realizan
los expertos, en vez de probabilidades derivadas de estudios estadísticos formales. El
excelente rendimiento de este programa sugiere la importancia del análisis clínico
subyacente a las técnicas teóricas de decisión. Los diferentes pasos de razonamiento
en el tratamiento de los casos clínicos han sido disecados en tal detalle, que los pequeños
errores en las estimaciones de probabilidad son mucho menos importantes de los
existentes en el programa de deDOMBAL, basado en análisis bayesiano (LEAPER y col.
1972). Las técnicas basadas en la teoría de la decisión no están exentas, sin embargo,
de problemas.

La metodología de la teoría de la decisión no está carente de problemas. Quizá
el más difícil es la enorme cantidad de conocimiento experto necesario, tanto para el
análisis de decisiones como en el área del dominio, donde el árbol de decisión va a
ser empleado. El propio conocimiento independiente del dominio que emplea la metodo-
logía del análisis de decisiones no proporcionar en sí mismo base alguna para la repre-
sentación de un árbol de decisión que pertenezca a un dominio particular. En resumen,
si se estableciera un árbol genérico por un investigador dado de una institución que
utiliza procedimientos diferentes, y para la que la sensibilidad y especificidad de las
pruebas tiene otra valoración. Por otro lado, el solapamiento, o coincidencia de enfer-
medades, es otro obstáculo, a menos que se incluyan especificamente en el análisis,
ya que los fundamentos bayesianos para muchos de los cálculos se presumen mutua-
mente exclusivos y agoten las categorías patológicas. GORRY y col. (1973) señalaron
que este programa fue también incapaz de reconocer circunstancias en las que dos o
más acciones debían ser ejecutadas simultáneamente. Más aún: la teoría de la decisión
per se no proporciona la clase de mecanismos que el clínico utiliza para enfocar la
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enfermedad y obtener una hipótesis diagnóstica inicial, siendo un problema adicional
la dificultad de asignar valores numéricos a la vida, salud, etc. (WARNER, 1978). De
todos modos, una serie de razonamientos clínicos, basados en estrategias similares, han
permitido la aplicación de técnicas de razonamiento simbólico a la toma de decisiones
clínicas (KASSIRER y GORRY, 1978).

5) Métodos de razonamiento simbólico

A principios de la década de los 70, investigadores de diferentes instituciones
comenzaron simultáneamente la investigación de las aplicaciones potenciales de la
inteligencia artificial (M) a los problemas de toma de decisiones clínicas (KLEINMUNTZ
y McLEAN, 1968; SCHWARTZ, 1970; WORTZMAN, 1972). Una serie de libros recientes
(BARR y FEIGENBAUM, 1982; COHEN, 1982; WINSTON, 1977) revisan el campo
general de la AI, así como los de CLANCEY y SHORTLIFFE (1982) y el de SZOLOVITS
(1982), revisan las aplicaciones de la AI en Medicina. El término inteligencia artificial
(ELITHORN y JONES, 1973) incluye generalmente aquellas aplicaciones de la compu-
tadora que realizan un razonamiento simbólico, más que un cálculo numérico. Las bases
para los programas de razonamiento simbólico, y la base de su potencia, es la utilización
de juicios cualitativos (heurísticos), que pueden agruparse en reglas de exclusión, de
confirmación y recomendación. Por el contrario, la base para los programas de cálculo
numérico es la utilización de ecuaciones analíticas o técnicas estadísticas. La heurística
comprende el conocimiento acerca de una parcela de conocimiento tal como el diagnós-
tico médico. Se utiliza para enfocar la atención del programa de razonamiento sobre
las partes del problema que parecen más críticas, y sobre las partes del conocimiento
de base que parecen más relevantes (KUNZ y col., 1984). El resultado es que tales
programas siguen una línea de razonamiento opuesta a la secuencia de operaciones que
se siguen en un proceso de cálculo. Para BUNGE (1983), la heurística es el arte de
resolver problemas. No se conocen, dice, recetas infalibles para preparar soluciones
correctas a problemas de investigación mediante el mero manejo de los ingredientes
del problema, pero pueden darse algunos consejos sobre la manipulación de los problemas
para aumentar la probabilidad de éxito: formular el problema con claridad, identificar
los constituyentes, descubrir los presupuestos, localizar el problema, seleccionar el
método, simplificar, analizar el problema, planear la estrategia, buscar problemas
análogos ya resueltos, transformar el problema, modelizarlo y controlar la solución en
cuanto a su razonabilidad. Para LAKATOS (1983), la heurística es una poderosa maqui-
naria para la solución de problemas que, con la ayuda de técnicas matemáticas sofisti-
cadas, asimila las anomalías e incluso las convierte en evidencia positiva, y habla de
poder heurístico como un término técnico para caracterizar el poder que tiene un
programa de investigación de anticipar en su crecimiento hechos que son teóricamente
nuevos. Los términos de heurística negativa y positiva se refieren a las rutas de inves-
tigación que deben ser evitadas o los caminos que deben seguirse, suministrando una
definición primaria e implícita del marco conceptual y, por tanto, del lenguaje del
programa.

73



La publicación de GORRY, en 1973, representa el primer análisis crítico de los
métodos convencionales de los sistemas CADM, sirviendo como punto de arranque
para el desarrollo de las nuevas técnicas simbólicas. GORRY utilizó su programa de
fracaso renal agudo (GORRY, KASSIRER y col., 1973) para mostrar los problemas que
aparecían cuando se utilizaba el análisis de decisión como única herramienta, tras
analizar algunos de los casos en los que el programa había fallado, pero en donde los
clínicos consideraban que había fallado, pero en donde los clínicos consideraban que
habían sido bien planteados. Sus conclusiones pueden agruparse en cuatro puntos: 1)
el juicio clínico se basa menos sobre un conocimiento detallado de la fisiopatologia
que sobre ideas generales y de la experiencia, de donde derivan las reglas de actuación.
2) Los clínicos conocen hechos, pero su conocimiento es, en gran parte, un conjunto
de juicios. Las reglas que el clínico aprende le permiten enfocar la atención y general
hipótesis rápidamente. Tal heurística le permite despreciar detalles adentrándose en el
espacio global del problema. 3) Los clínicos reconocen niveles de credibilidad o de
certeza asociados a muchas de las reglas que utilizan, pero no los utilizan como
conceptos de certeza en una manera estadística formal. 4) Es más fácil para los expertos
establecer sus reglas, en respuesta al conocimiento de errores realizados por otros, que
general criterios de decisión a priori. Sobre la base de tales conclusiones, el grupo de
GORRY en el MIT y en TUFTS, desarrollaron nuevos métodos de examen para sus
programas de fracaso renal agudo (PAUKER, GORRY y col., 1976). Por todas las
limitaciones mencionadas, los investigadores interesados en los sistemas CADM con-
juntaron sus intereses en la aplicación de la metodología AI, logrando su extraordinario
desarrollo en los últimos años. Un número completo de la Artificial Intelligence se
dedicó a aplicaciones de la AI en el campo de la Química, la Biología y la Medicina
(SRIDHARAN, 1978), estando la mayoría de las aplicaciones desarrolladas sobre la
base del sistema SUMEX-AIM, que representa un sistema nacional (USA) dedicado
por completo a la aplicación de técnicas AI.

Los sistemas CADM se han desarrollado durante la última década en muy diferentes
áreas del conocimiento científico, técnico y comercial, mediante la utilización de técnicas
de razonamiento simbólico. Tales programas se denominan sistemas expertos (CORDIER,
1984), dado que explotan el conocimiento adquirido por expertos y porque resuelven
problemas que, pensamos, requieren especialistas humanos para su solución (JOHNSON,
1983). Diagnóstico, pronóstico y tratamiento son los tres componentes básicos, inextri-
cablemente unidos, de la práctica médica, cuyo argumento distingue entre la adquisición
de información, la síntesis de ésta (conocimiento) y su utilización para intentar resolver
los problemas (competencia) (SCHOOLMAN y BERNSTEIN, 1978). Existen ocasiones
en la práctica médica donde la solución de problemas puede abordarse desde un punto
de vista categórico y probabilistico, o, dicho de otra manera, deterministico y binario
(SZOLOVITS y PAUKER, 1978), cuyo conocimiento puede recogerse, como ya hemos
visto anteriormente, en tablas de decisión, diagramas de flujo, árboles de decisión u
otras técnicas similares, en las que cada paso del proceso de toma de decisión depende
de un criterio claro que se satisface o no. La metodología probabilistica incluye aquellas
técnicas que pueden caracterizarse como estadísticas o cuantitativas, o que implican
variables continuas (WILLIAMS, 1983), y que implican procedimientos tales como
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análisis discriminante, formulación bayesiana, teoría de valores predictivos y análisis
de decisión (BLEICH, 1975; PATRICK, 1979; PATRICK y col. 1974; ROGERS y col.,
1979). Esta metodología resuelve problemas en los que las variaciones de prevalência
pueden determinarse y donde la taxonomía y definiciones de la enfermedad y del
tratamiento son estables, con lo que el procesamiento de las variables relevantes y
dominantes no ofrece, generalmente, problemas. Tales características se encuentran
en situaciones harto frecuentes. Por otro lado, se presentan problemas mal estructurados,
donde la complejidad incrementa sobre la base de que se requiere una impresionante
cantidad de datos para poder caracterizar la realidad del problema. El problema, por
otro lado, tiene una doble vertiente, pues si por un lado las interacciones entre variables
puede exceder la capacidad de su manejo, la subpoblación enferma en estudio puede
ser excesivamente pequeña y, en ocasiones, representar la unidad (EDWARDS, 1972;
FEINSTEIN, 1974, 1974, 1977). Ante estas situaciones, el experto clínico domina la
evidencia científica cuando alcanza o toma una decisión, y lo hace sobre la base de que
considera tanto la aplicación como la excepción de las reglas (BOSK, 1979). La toma de
decisiones en el mundo real implica no sólo una elección entre cursos alternativos de
acción, sino también el descubrimiento de aquellas alternativas y el reconocimiento
de las oportunidades en que es apropiada una toma de decisión. Los programas de
inteligencia artificial toman tal situación como base de partida, para intentar hacer más
tratables tales problemas complejos y desordenados, haciendo de la heurística su herra-
mienta de trabajo principal, y donde técnicas probabilísticas no tradicionales tienen su
principal aplicación: teoría de la confianza, teoría de la confirmación, teoría de la creen-
cia, lógica indefinida, lógicas plurivalentes, etc. (MICHALASKI, 1973; SHAFTER, 1976;
SHORTLIFFE, 1976), y donde el principio de lo mejor es enemigo de lo bueno tiene
una aplicación justificada. Los programas relacionados con la toma de decisiones clínicas
han conformado, sobre la base de su desarrollo, un conjunto de programas de inteligencia
artificial caracterizados como sistemas basados en conocimiento, sistemas de inferencia
de modelos, y sistemas expertos (ELSTEIN y col. 1978; WATERMAN y HAYES-ROTH,
1978). El hecho clave de los sistemas basados en conocimiento es ia separación cons-
ciente del conocimiento básico de un dominio (tal como una especialidad médica) del
mecanismo de inferencia utilizado en el proceso de razonamiento. Mientras que el
conocimiento se subdivide en un conocimiento descriptivo o factual y un conocimiento
normativo o de procedimiento, las propias estrategias deben estar jerarquizadas. Por
último, son requerimientos de los sistemas en discusión: un componente de adquisición
de conocimiento; un componente explicativo, y diferentes esquemas de representación
de dicho conocimiento, en tramas semánticas, sistemas marcos y sistemas de producción
de reglas (WILLIAMS, 1983).

La investigación sobre sistemas expertos ha sido revisada recientemente por DUDA
y SHORTLIFFE (1983), donde discuten con detalle uno de los primeros sistemas
expertos, el MYCIN (SHORTLIFFE, 1976), que realiza diagnósticos y hace sugerencias
terapéuticas en pacientes con enfermedades infecciosas. La entrada al programa MYCIN
incluye hechos clínicos tales como información recogida en la historia clínica del paciente,
y resultados de las diferentes pruebas diagnósticas. MYCIN, que ha servido de base al
programa EMYCIN (Essential-MYCIN) y BROOKS, 1983), desarrolla decisiones me-
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diante reglas de procesamiento y de producción (BUCHANAN y FEIGENBAU^Í, 1978;
DAVIS y KING, 1976), que describen el conocimiento de la medicina clínica. Las reglas
se toman de expertos en enfermedades infeccionas, siendo uno de los hechos clave que
tanto el clínico como la computadora son capaces de comprender su significado. La salida
o la oferta de MYCIN es una sugerencia diagnóstica y una sugerencia terapéutica. A
requerimiento del usuario, el programa MYCIN identifica las reglas que utiliza para
fundamentar sus decisiones, y explica las bases clínicas de sus sugerencias. Programas
similares han sido desarrollados por WEISS y col. (1978) para el diagnóstico del glaucoma
con posibilidades de ampliarse a la totalidad de Oftalmología (programa CASNET), y
por CHANDRASERAN y col. en patología biliar (programa MDX) (GÓMEZ y CHAN-
DRASERAN, 1981).

POPLE, MYERS y MILLER han desarrollado un sistema denominado INTERNIST-
1, cuyo objetivo es la cobertura diagnóstica y selección de pruebas de diagnóstico
clínico para la totalidad de las enfermedades que conforman la medicina interna
(MILLER y col. 1982). El programa utiliza una categorization jerárquica de enfermedades
y un sistema guía específico que cuantifica la relación entre síntomas y enfermedades,
y una heurística capaz de discriminar entre hipótesis competitivas para alcanzar un
diagnóstico de enfermedades concurrentes. INTERNIST-1 es un proyecto de investi-
gación lejos aún de su aplicación clínica de rutina. La principal limitación del programa
es su incapacidad para razonar desde el punto de vista anatómico, y lo limitado de
su conocimiento fisiopatológico (PEOPLE, 1982). De todos modos, INTERNIST-1 es el
sistema más capacitado en la actualidad para resolver casos clínicos complejos (MILLER
y col., 1982). BARNETT (1982), por su parte, señala que la contribución de INTERNIST-1
no debe valorarse por sus limitaciones o fallos simplemente, sino por su aportación
tanto a la comprensión de cómo el clínico realiza un diagnóstico clínico, como por su
ayuda en la práctica. Para BARNETT, el problema es radica en si los modelos AI
pueden lograr conclusiones similares a las de un clínico competente, y cómo pueden
justificar tales conclusiones de una manera aceptable, tanto desde el punto de vista
racional como clínico. COSTAR (BARNETT y col., 1979) y PROMIS (SCHULTZ y
DAVIS, 1979), son dos sistemas similares, el primero orientado a una medicina en
régimen ambulante, y el segundo, a pacientes hospitalizados.

La mayoría de los programas AI se han desarrollado sobre grandes computadoras,
aunque recientemente algunos programas son operativos a niveles más simples: tales
son el programa ONCOCIN (SHORTLIFFE y col., 1981), que se utiliza en pacientes
oncológicos ambulatorios; el programa PUFF (AIKINS y col., 1983), que interpreta
resultados de pruebas diagnósticas de función pulmonar, o el SPHINX (FIESCHI y
JOUBERT, 1982), para el diagnóstico de ictericias.

Las técnicas de razonamiento simbólico difieren de otras metodologías, en que
las técnicas de computación utilizadas son, aún en la actualidad, experimentales (el
primer sistema experto desarrollado -DENDRAL- sólo tiene quince años -BUCHANAN
y FIEGENBAUM, 1978-), a diferencia de las implicadas en el teorema de BAYES,
por ejemplo, que representan técnicas perfectamente establecidas. Los programas AI
no han desarrollado todavía métodos adecuados para procesar enfermedades concurrentes
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(PEOPLE, 1977; WEISS y col., 1978), valorar el curso evolutivo de la enfermedad
(FAGAN, 1979), o la adquisición del adecuado conocimiento estructurado a partir de
los expertos (DAVIS, 1977). Por otro lado, técnicas de razonamiento inexacto tienden
a desarrollarse y justificarse sobre bases intuitivas (SHORTLIFFE y BUCHANAN, 1975).
SZOLOVITS y PAUKER (1978) han revisado algunas de las aplicaciones de AI a la
Medicina, y han intentado valorar las ventajas de este joven campo de investigación
frente a los problemas reales con que ha de enfrentarse. Entre los problemas, los
criterios de terminación se comprenden muy pobremente; frente a esto, algunos de los
programas reproducen de manera clara algunos de los estilos de razonar que se han
observado en los expertos (ELSTEIN y col., 1978; EDDY y CLANTON, 1982), tal como
abandonar una hipótesis y escoger otra alternativa tan pronto como dispone de nueva
información que sugiere la nueva posibilidad. Otro problema no esclarecido es la capa-
cidad de un programa AI para comprender su propio conocimiento básico. En efecto,
los programas AI tienen la capacidad de conocer como conocen, siendo el mejor ejemplo
conocido el sistema prototipo denominado TEIRESIAS (DAVIS, 1976). Dado que tales
programas pueden razonar acerca de su propio conocimiento, tienen la capacidad de
desarrollar conocimiento sobre estrategias (por ejemplo: cuándo utilizar y cuándo olvidar
hechos específicos del conocimiento médico, para poder proseguir una acción). Tal
metanivel del conocimiento ofrece una nueva dimensión al diseño de los programas
inteligentes de ayuda del futuro.

Debe comprenderse, ante todo, que la medicina clínica no es ni fisica matemática
ni, incluso, fisiología. Representa un campo de acción inconcreto, debido, entre otros,
a su lenguaje. Esta situación tiene dos soluciones posibles: por un lado, y tal como
indicamos en el apartado dedicado a la modelización de la enfermedad y la relatividad
del diagnóstico, es la eliminación del paciente y del clínico como elementos subjetivos
de la medicina clínica, y segundo, manteniendo la comunicación deseada en el encuentro
clínico, utilizar lógicas de aproximación que formalicen nuestro lenguaje inexacto. No
parece lógico que el ser humano deba vivir de acuerdo con las normas de la Ciencia,
sino que, al contrario, la Ciencia debe operar de conformidad con las normas, posibi-
lidades y limitaciones humanas. La denominada teoría de posibilidad o el razonamiento
de aproximación de ZADEH (BELLMAN > ZADEH, 1977; ZADEH, 1965,1975,1978,
1979) parecen cumplir con tal condición moral. En este sentido han abordado lineas de
aproximación al problema SADEGH-ZADEH (1982) y WECHSLER (1976), a la vez que
SHORTLIFFE y BUCHANAN (1975) propusieron un razonamiento inexacto de sistemas
en base a los denominados factores de certeza.

6) Técnicas integradas

Se han analizado hasta ahora los cinco métodos básicos sobre los que se apoya la
toma de decisiones médicas basadas en computadora: algoritmos clínicos, análisis
estadístico, modelización matemática, teoría de decisión y razonamiento simbólico.
Ninguna de estas técnicas es la mejor para todas las aplicaciones, > algunas de ellas
tienen validez donde otras aparecen con posibilidades limitadas. Todo ello ha inducido
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el desarrollo de sistemas que combinan múltiples técnicas. WARNER (1980) ha
desarrollado el sistema HELP, que incluye multitud de algoritmos clínicos, un gran
banco de datos, algunos modelos matemáticos y programas que utilizan métodos baye-
sianos y de análisis de decisión, para generar informes, identificar valores presupuestos
de decisiones y llevar a cabo análisis de sensibilidad. El sistema de BLEICH (1972)
utiliza técnicas de algoritmos y modelización matemática, mediante una combinación
de modelización simbólica de las metas terapéuticas y un modelo matemático de farma-
cocinética, para recomendar dosis de digitalice«, que fue incorporado por GORRY y col.
(1978). Este programa utiliza un método heurístico denominado modelo específico de
paciente, donde el modelo matemático asociado resulta del análisis heurístico como
entrada al programa, y produce resultados cuantitativos, que añade al modelo específico
para cada paciente. Otro ejemplo es el sistema AI/MM, que representa y maneja un
modelo fisiológico del equilibrio líquido y electrolítico. Este programa incluye conoci-
miento simbólico de la Anatomía y Fisiología, y utiliza descripciones simples matemá-
ticas de los principios básicos de la Física y de la Fisiología (KUNTZ, 1984). El sistema
AI/MM incorpora, de este modo, la sugerencia de YAMAMOTO y WALTON (1975)
de incorporar modelos matemáticos a los sistemas AI.

BLUM (1982) ha trabajado sobre las relaciones causales en una base de datos
clínicos. El programa de BLUM, denominado RX, es automatizar el proceso de generar
y comprobar hipótesis relativas a relaciones causales en grandes bancos de datos. RX
utiliza conocimiento relacionado con la Medicina clínica para los objetivos indicados
respecto a relaciones causales fisiopatológicas. Aunque RX no es un sistema CADM
en sentido estricto, pueden entenderse sistemas CADM que utilicen la perspicacia de
los sistemas AI junto al cálculo estadístico. Dentro de este apartado, podría incluirse
el sistema CADUCEUS (McMULLIN, 1983), denominado también INTERNIST-II, y que
no es sino una modificación de la versión original, pero en el que se ha introducido
un razonamiento paralelo mediante la utilización de los conceptos constríctores que
limitan la investigación a un área particular, y se basan en el conocimiento tácito que
domina gran parte del ejercicio ordinario del conocimiento práctico (POLANYI, 1958).

Estos sistemas integrados manejan tanto datos del paciente en cuestión como de
aquellos otros que pertenecen al mismo grupo de patología, y que han sido ya vistos
en la institución donde se encuentra ingresado, con lo que sugieren implicaciones
comunes de los datos, tal como lo hace un clínico experto. Pueden utilizar, indistinta-
mente, técnicas de algoritmos, matemáticas, estadísticas, o de análisis de decisión, lo
que amplía su utilidad en enfermedades caracterizadas por un mínimo de datos objetivos
(analítica, etc.), y que basan su diagnóstico sobre la expresividad subjetiva del paciente
(BLOIS, 1983). Los sistemas CADM simples muestran su mayor eficacia en aquellas
patologías denominadas de bajo nivel jerárquico (la enfermedad expresa un aconteci-
miento molecular, fenilcetonuria, por ejemplo; y su diagnóstico se justifica sobre la base
de un dato analítico único); en las enfermedades de alto nivel jerárquico, que implican
diferentes sistemas fisiológicos, o en las que no existen marcadores de certeza, la
posibilidad de un enjuiciamiento formal se desvanece. Esta doble posibilidad ejempli-
fica el gué conocemos, o conocimiento objetivo de POPPER (1972), > el cómo conocemos,
o conocimiento personal de POLANYI (1958). Todo ello sugiere que el máximo de
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eficacia (BELL, 1978) surge de la combinación de dos o más técnicas de procesamiento,
en especial de la oportunidad de combinar AI con técnicas cuantitativas de análisis
estadístico y matemático, y, potencialmente, con técnicas de análisis de decisión
(KUNTZ, y col. 1984).

La utilidad, todavía electiva, de tales metodologías, se opone a las opiniones de
aquellos que han desarrollado algoritmos clínicos excluyendo completamente el apoyo
de la máquina (SHERMAN y col., 1973; SCHWARTZ > col., 1973; VICKERY, 1974).
Por último, es interesante recordar los trabajos sobre la toma de decisiones de sujetos
humanos realizados por ELSTEIN y col. (1978), y por EDDA y CLANTON (1982), donde
sugieren cómo las decisiones, cuando se mueven desde lo fácil a lo complejo, el estilo
de razonamiento se hace cada vez menos algorítmico y cada vez más heurístico; todo
ello hacia la utilización de un metaconocimiento que permita la construcción de programas
que comprendan sus propias limitaciones y estrategias de razonamiento, y que apuntan
hacia una ingeniería del conocimiento.

La aceptación o rechazo de la ayuda de la computadora está determinada no sólo
por preferencias y prejuicios del potencial usuario, sino también de la aportación
generada por la máquina, que representa un cierto juicio clínico (WHITBECK y BROOKS,
1983). Una de las observaciones más llamativas al efectuar una revisión sobre la amplísima
literatura de los sistemas CADM (WAGNER y col. 1978, citan más de 1000 referencias),
es que ningún sistema ha sido utilizado con eficacia fuera del ambiente donde fue
desarrollado, aun cuando su rendimiento en el lugar de origen se haya demostrado
excelente. Una primera explicación pudiera ser el hecho de la variabilidad e imprecisión
de los datos médicos (KOMAROFF, 1979). FRIEDMAN y GUSTAFSON (1977) señalan
que el principal obstáculo a la aceptación de los métodos computarizados en la práctica
radica en los problemas existentes entre el usuario que recoge los datos y la computadora,
problema, por otro lado, revisado ampliamente por FOX (1977). Se ha señalado la
necesidad, al menos en esta primera etapa, de diseñar las características del programa,
de tal manera que hagan aparecer al sistema como una herramienta útil para el clínico
más que como un mecanismo dogmático de ofertar decisiones. Debemos insistir en que
las decisiones médicas, que incluyen el diagnóstico, pronóstico y clasificación de la
enfermedad, se realizan a menudo sobre la base de una información incompleta e
insatisfactoria OU, 1983), pues los datos que son esenciales en la interpretación y que
se han recogido fácilmente en un paciente, puede que sean imposibles de obtener, por
razones técnicas o éticas, en otros casos; por todo ello, los principios de experimentación
controlada son imposibles de satisfacer en la clínica humana. En este sentido, y en un
afán de formalizar en lo posible las tomas de decisión y poder unificar criterios de
aceptación, se han propuesto una serie de operadores para los conceptos intuitivos de
certeza, demanda y esfuerzo, que introducidos en los diferentes modelos propuestos,
refuercen los operadores de la lógica modal y acomoden los programas CADM a las
limitaciones técnicas y éticas de los estudios médicos; tal vez el denominado Teorema
de sorpresas, que expresa la relación matemática entre dos características de la exper ien-
cia del clínico: prestar atención a todo lo que pueda acontecer en el paciente y hacer
planes desde el comienzo ante todo acontecimiento previsible (MOORE y HUTCH1NS,
1980). Otras causas de rechazo señaladas son el tiempo consumido y la exigencia de
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esquematización y síntesis (STRATSMAN y ROBINSON, 1972). De todos modos, tras
la incorporación de técnicas que han proporcionado beneficios objetivos de los sistemas
(WATSON, 1974), parece iniciarse una actitud positiva hacia la utilización de los
sistemas CADM por los médicos (TEACH y SHORTLIFFE, 1981). Una de las lecciones
quizá más relevante respecto a la aceptabilidad es una observación del estudio de
MESEL respecto a la aceptación de protocolos oncoterápicos (MESEL > col., 1976), la
cual, basada en una observación de ROSATI y col. (1973), puede resumirse en que los
médicos darán la bienvenida a las decisiones basadas en computadora cuando se conven-
zan de que los colegas que utilizan tal metodología les toman una clara ventaja en la
práctica clínica, si bien es necesaria una educación en tal sentido (HOWE y col., 1984).
Los sistemas POMS (Problem-Oriented Medical System) (BISHOP, 1980) aparecen como
un intento de conseguir la formación adecuada, desde el punto de vista del médico
internista general o especialista, que garantice la posibilidad de una justificación científica
de las explicaciones clínicas, > con ello una sistematización del conocimiento que
permita una imagen pragmática, basada sobre el conocimiento tácito y que manifieste
el razonamiento médico sobre el modelo que PIERCE (1955,1972) denominó abducción,
por el cual hipótesis explicativas se reformulan como hipótesis explicativas individua-
lizadas para cada paciente (BLOIS, 1983). PROMIS (1978) y DIALOG (PEOPLE y col.,
1975), son dos proyectos basados en este intento unificador, que tienen como antecedente
el programa denominado CONSIDER (LINDBERG y col., 1968), desarrollado hace casi
20 años y que fue revisado por BLOIS con el nombre de RECONSIDER (BLOIS y col.,
1981).

En nuestros días se reclama un modelo epistemológico de juicio clínico, basado
en tres niveles dimensionales independientes (DIAMOND y FORRESTER, 1983):
creencia, confianza e información, incorporando este último nivel los conceptos de caos
> entropía (BARNOON y WOLFE, 1972; DIAMOND y col., 1981). Cada uno de estos
tres niveles da lugar a una metapregunta, cuya contestación -un juicio sobre otro
juicio- representa lo que se denomina por DIAMOND (HOFSTADTER, 1979) un
metadiagnóstico, que asume la heurística expuesta. Por su parte, FEINSTEIN (1983a,
b, c > d) reclama el desarrollo de una dinimetría, cuyo dominio interesa a los métodos
cuantitativos en la toma y análisis de datos clínicos comparativos y, particularmente,
en la mejora en esa toma de datos que son distintivos del fenómeno clínico y personal
o humano del cuidado del paciente, y donde el requerimiento principal para conseguir
la sufiente calidad científica de los datos es la consistencia > reproductibilidad de los
procesos de observación y expresión semántica.

En resumen, debemos reconocer que existe una investigación básica en las ciencias
de la computación que debe ser realizada en el campo de las aplicaciones médicas, y
que tal campo del conocimiento es algo más que una aplicación de las técnicas estable-
cidas de computación a los dominios de la medicina.
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LO FISICO



EI inundo físico se presenta como la realidad objetiva. No cabe duda de que la medicina
se ocupa de hechos reales, objetivos, aunque tales hechos no se interpretan, en ocasio-
nes, como tales, tanto por parte de la persona enferma como por parte del médico
que certifica la realidad de la patología. De cualquier modo, > como señala POE
"...la ciencia no es sino un cuervo cuyas alas son torpes realidades...".

En cualquier caso, el conocimiento de un hecho permite su comprensión y, en el caso
particular de la medicina, permitirá un diagnóstico que soporte un tratamiento opor-
tuno. L&flsica de la medicina aporta modelos teóricos, experimentalmente varificables,
que permiten acceder a la función, normal o patológica, del organismo. Siguiendo la
línea de discusión propuesta, aparece el cerebro como estructura física de la que
derivan diferentes modelos > teorías explicativas de su función.

Por otro lado, la repercusión de] conocimiento físico en la medicina, significa una
aportación continuada en el desarrollo de la misma. Si hace tiempo le>es físicas simples
soportaron el desarrollo del fonendoscopio, que supuso la primera revolución de la
práctica médica, la repercusión del proceso de imagen, la revolución ¡cónica, ha hecho
de la imagen médica un nuevo paradigma.

A) TEORÍAS FÍSICAS DE LA FUNCIÓN ORGÁNICA

La aplicación de los mecanismos matemáticos que intentan explicar las diferentes
funciones de la persona exigen un tratamiento físico de las estructuras que, presumible-
mente, soportan la hipótesis propuesta. Por otro lado, > siguiendo el esquema apuntado,
el estudio quedará enfocado sobre el aspecto más relevante de la persona: su función
cerebral, pudiendo servir de introducción al tema la pregunta formulada por YATES
(1980): ¿Por qué las neurociencias contemplan a la Física para desarrollar sus teorías?
Las teorías físicas son necesarias, no cabe duda, para comprender la dinámica de la
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excitabilidad > capacidad de respuesta de las estructuras sensoriales al estímulo y, en
definitiva, de la función cerebral y orgánica global. El diálogo mantenido entre WALTER
y YATES (1981) respecto a las teorías cuánticas del cerebro (WALTER, 1968,1969,1971),
el simposio que organizado por MANDELL, WHYBROW y YATES (1983) trató sobre
funciones no lineales y función cerebral, o los diferentes trabajos sobre los efectos de
campos electromagnéticos sobre los mecanismos cerebrales (ADEY, 1972,1980,1081a,
1981b) son excelentes introducciones al problema que nos ocupa, referente a lo ñsico
de la Medicina.

El cerebro aparece como una trampa para el ñlósofo. ¿Qué puede conocer el
cerebro sobre sí mismo? La experiencia muestra que las leyes de un sistema no pueden
comprenderse en su totalidad. Cuando nuestros cerebros actúan tanto como sujetos de
la observación como instrumento del análisis, no cabe duda que nos encontramos ante
una limitación en las posibilidades de teorizar sobre él (STENT, 1975). Mucho se ha
escrito sobre el lugar de las leyes y teorías de la Física en la Epistemología (NAGEL,
1961): ¿no son las leyes inexorables y universales?; o, ¿son siempre las leyes propiedades
de las cosas o pueden existir independientemente? De todos modos, existe una serie
de mitos alrededor de las teorías científicas que merece la pena intentar suprimir: el
primero se originó con BACON, y supone que los científicos descubren teorías mediante
la recogida de información, hasta que al percibir ciertas regularidades, derivan a abstrac-
ciones que codifican. El segundo mito es que las teorías se abandonan cuando se detectan
hechos que las contradicen, y tiene su origen en EDDINGTON (1938). El tercer mito,
más de la Ciencia en sí que de la Física en particular, es que la Ciencia es totalmente
objetiva, o, por el contrario, totalmente subjetiva; pero esta delimitación es imposible.
Las dificultades de este punto están extensamente discutidas en la obra de POPPER y
ECCLES (1979) y revisadas por MEDAWAR (1979).

Las teorías físicas se refieren a propiedades de las cosas, por lo que, para especifi-
carlas, es necesario en primer lugar proceder a algún tipo de clasificación de los objetos
por medio de sus predicados, de tal manera que puedan definirse descripciones de
estados que proporcionen contextos satisfactorios para los cálculos de la teoría. Pero la
Ciencia no puede separarse objetivamente de la actividad cerebral, si bien POPPER ha
intentado deshumanizar la Ciencia a través del tercer mundo de las ideas, distinto de
la realidad fisica objetiva y de la consciència (POPPER y ECCLES, 1979; SINGER, 1974).
Por otro lado, tales ideas se imprimen de manera totalmente artificial sobre el fenómeno
de que las leyes físicas se regulan, si bien la mayoría de las leyes físicas no diferencian
entre causa y efecto. Aquellas que implican conservaciones son isotrópicas en el tiempo
o reversibles. Los significados pretendidos por los términos causa y efecto se expresan
más adecuada y precisamente mediante términos técnicos, como condiciones límites o
estados iniciales y finales (MARGENUA, 1960), a la vez de la necesidad de separar
los conceptos de causalidad total y causalidad parcial (MARGENAU, 1950).

El punto de vista que admite que una ley fisica es deterministica significa que
podemos expresar una relación causal sin exigir, necesariamente, que la causa preceda
al efecto. Exclusivamente decimos que un conjunto de circunstancias acompañará a
otro de una manera fiable y específica (BUNGE, 1976,1977). Las circunstancias pueden
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ser simultáneas en el espacio u ordenadas en el tiempo. Si son secuenciales y el tiempo
es anisotrópico, la causa precederá al efecto sobre la base de la definición de los
términos. El determinismo reemplaza a la causalidad como acontecimiento, pues el
determinismo se adapta más fielmente a nuestra capacidad de predecir. Predicción que
podemos basar en una serie de posibilidades: 1) el determinismo de la mecánica
newtoniana; 2) la mecánica estadística; 3) el electromagnetismo de MAXWELL, y 4)
la mecánica cuántica elemental, que abarca los conceptos de incertidumbre y de fluc-
tuación estadística, y que acepta cuatro tipos de interpretación: a) la interpretación de
Copenhagen o visión de BOHR; b) la interpretación restrictiva o conservadora, definida
por BUNGE o los positivistas lógicos como REICHENBARCH; c) la interpretación de
EVERT-WHEELER-GRAHAN, y d) la interpretación de EINSTEIN.

Comentamos con anterioridad la limitación que representa el protagonismo doble
cerebral en su propio estudio. La auto-referencia ha sido considerada siempre como
una propiedad aparente de las lenguas naturales, pero con respecto a los sistemas for-
males representa una limitación. GODEL justificó su teorema de la incomplitud mediante
una construcción donde aparecía una metamatemática dentro del sistema formal de
referencia, lo que representa un caso clásico de auto-referencia (NAGEL y NEWNAM,
1970). HOFSTADTER (1979) señaló que cuando una auto-referencia indirecta representa
una capacidad de un sistema formal potente, pueden presentarse nuevas descripciones
del sistema, lo que constituye la base de una nueva dinámica que permita la auto-
corrección. Tal posibilidad representa un camino hacia una hermenéutica universal
(FERRATER MORA, 1979a) que intenta reducir el mundo físico a. estructuras sintácticas
básicas (TOTHSTEIN, 1979). A nivel cerebral, donde el problema cuerpo-mente(¥ODOR,
1981) aparece dominando la escena, BUNGE (1977) aporta un tratamiento claro y
conciso, sin comprometerse con un reduccionismo radical, ni con un emergismo del
mismo tipo, hilismo (FERRATER MORA, 1979b), aunque tampoco es un interaccio-
nismo en el sentido de POPPER y ECCLES (1979). BUNGE acepta el punto de vista
racionalista de que la mente es una propiedad emergente del cerebro, que puede
explicarse sobre la base del acoplamiento de sus componentes, invocando definiciones
de estado aceptables. Quizá el punto más importante aportado por BUNGE sea que
el problema cuerpo-mente pueda formularse en un contexto contemplado dentro del
dominio propio de la ciencia, sin perder su propio interés intrínseco. No cabe duda que
un principio de complementaridad epistemológica, en vez de un reduccionismo ontolò-
gico, ha de servir como explicación de la complejidad biológica (PATEE, 1979).

a) TEORÍAS DE LA FÍSICA CLASICA

De acuerdo con la dinámica newtoniana, las propiedades cinéticas de un sistema
viene dadas por sus ecuaciones de movimiento. Todos los movimientos posibles del
sistema pueden predecirse mediante la integración de un sistema de ecuaciones diferen-
ciales simultáneas. Cualquier movimiento del sistema puede especificarse cuando se
conocen los valores iniciales de las variables de estado en un momento particular, lo
que ROSEN ha aplicado al sistema nervioso (ROSEN, 1969). La esencia del cálculo
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descansa sobre el concepto de la ecuación diferencial como la regla por la que el estado
de un sistema determina los cambios del estado del propio sistema, quienes, a su vez,
determinan su evolución futura, lo que llegó a ser el paradigma básico para cualquier
teoría fisica rigurosa: una reducción a una ecuación diferencial.

Determinismo y predicción se unifican. La mecánica estadística o termodinámica
estadística es aquella rama de la Física teórica en la que las propiedades cuantificables
de los acontecimientos macroscópicos se relacionan o pueden predecirse de propiedades
de los sistemas microscópicos que componen tales acontecimientos. La mecánica esta-
dística estados termodinâmicos (macroestados) con microestados subyacentes, y expresa
las variables del estado termodinamico como valores estadísticos de micro-observables
elegidos a partir de los microestados (ROSEN, 1969). Por su parte, las leyes de la elec-
tricidad y del magnetismo describen campos vectoriales activos (eléctrico y magnético).
ADEY (1980) señala que, aunque la mayoría de las observaciones fundamentales más
importantes de los efectos físicos de las radiaciones electromagnéticas se realizaron
hace más de 100 años, el conocimiento de dus efectos biológicos ha sido mínimo. Por
último, la mecánica cuántica es el sistema matemático para describir el comportamiento
de diferentes aspectos de la Física, tales como la luz, átomos o partículas subatómicas.
El principio de incertidumbre de HEISENBERG es la peculiaridad más importante de
esta teoria. El determinismo clásico es incompatible con la mecánica cuántica, que niega
la validez de los cálculos hipotéticos, dado que la información requerida es inobtenible
(KEMBLE, 1958).

Una vez revisadas las cuatro teorías más importantes de la Física teórica, YATES
(1978) señala cuatro niveles de determinismo: absoluto, asimptótico, probabilistico e
indeterminismo absoluto, a la vez que discute la tesis de HAGEL (1961) respecto a que
la mecánica cuántica emplea una definición de estado bastante diferente a la de la
mecánica clásica, pero en relación a su propio contexto de descripción de estado, la
teoría cuántica es deterministica, en el mismo sentido que la mecánica clásica lo es
respecto a la descripción mecánica de estado (FREHLICH, 1969). Por exclusión, YATES
concluye que exclusivamente una termodinámica estadística combinada con una mecá-
nica no lineal puede aplicarse en una teoría del cerebro en el sentido físico.

D. O. WALTER, por su parte, expone una panorámica de tipo cuántico del funcio-
namiento cerebral en una serie de artículos (WALTER, 1968,1969, 1971a, 1971b, 1980,
1981), en los que la interpretación de Copenhagen de la Física cuántica se compara con
el indeterminismo de los estudios cerebrales: ¿Qué sucedería si se pretendiera determinar
el estado cerebral mediante el registro de todas y cada una de las neuronas y sinapsas?
No cabe duda que los sistemas de registro interferirían la red neuronal, lo que se
corresponde con la propuesta de BOHR respecto a los problemas de incertidumbre que
plantea la Biología: "...el intento de realizar una investigación exhaustiva a nivel molecular
de las diferentes funciones orgánicas llevaría, indefectiblemente, a la muerte del animal.
La investigación sobre organismos vivos exige un alto grado de indeterminación, definido
por la mínima libertad, que garantice su supervivencia. La existencia de vida debe consi-
derarse en Biología como un hecho elemental, de ¡a misma forma que en la Física atómica
la existencia del cuanto de acción es un hecho básico no derivable de la mecánica física
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ordinaria...". Por otro lado, el problema puede abordarse mediante la aplicación del
concepto de estado coherente de la teoría láser (HAKEN, 1973), que implica cooperati-
vidad entre componentes: en el láser, entre fotones (BARNES, 1972), y en el cerebro,
entre pensamientos.

b) TÉCNICAS DE ESTUDIO DE LA FUNCIÓN ORGÁNICA

Cualquier intento de comprender el funcionalismo cerebral debe plantearse sobre
experimentos neurofisiológicos fundamentados, a su vez, sobre algunos conceptos
básicos de las Matemáticas, Química y Física. En estas ciencias, las respuestas de un
sistema excitado pueden analizarse de manera comprensible, exclusivamente, si se
conocen las condiciones iniciales del estado del sistema (en un proceso químico, las
cantidades de los productos de la reacción dependen de las condiciones previas en las
que se desarrolla la reacción; en mecánica, las oscilaciones de un péndulo dependen
de condiciones iniciales, en este caso, del ángulo inicial de fase; en Física cuántica, el
nivel de energía de un blanco que es bombardeado es de importancia crítica a la hora
de hacer predicciones de las diferentes reacciones nucleares que tendrán lugar). Por otro
lado, en todas estas disciplinas, diferentes fenómenos oscilatorios juegan papeles
importantes.

El aproche a la dinámica cerebral implica el registro de la actividad eléctrica
cerebral mediante electrodos superficiales en un gráfico denominado electroencefalo-
grama (EEG). El mismo registro obtenido en estructuras subdurales se denomina
esteroelectroencefalograma (SEEG). Cualquier cambio eléctrico detectable en cualquier
área cerebral en respuesta a un estímulo deliberado se denomina potencial evocado (EP).
El cerebro es un estado dinámico, cuyo estado cambia continua y espontáneamente. En
cualquier instante, cada variable del estado tiene una tasa de cambio que depende,
exclusivamente, del estado actual del sistema. Si estimulamos o excitamos un sistema
dinámico, para cada estado existirá una excitabilidad diferente, o una susceptibilidad
de respuesta variable. Sobre esta base se han diseñado una serie de experiencias sencillas
que correlacionan la respuesta cerebral con la actividad eléctrica previa al estímulo,
obteniéndose unos registros denominados EEG-EPgramas (BASAR, 1980; BASAR,
GONDER y col., 1976a, 1976b). La metodología consiste en el registro del potencial
espontáneo pre-estímulo junto al EP que, almacenados en memoria, son tratados
mediante programas pre-establecidos (BASAR, 1980), para, medíante una transforma-
ción de FOURIER, obtener la amplitud de frecuencia característica de la estructura
cerebral estudiada (BASAR, 1971, 1976; BASAR, DEMIR y col., 1977, 1979; BASAR,
DURUSAN y col., 1979; BASAR, GONDER y col., 1975a, 1975b, 1975c, 1976). La
capacidad de respuesta de una estructura cerebral se define como resonancia fuerte
cuando EP contiene componentes de frecuencia que pueden existir también en la
actividad espontánea (EEG o SEEG), pero que muestra amplitudes desencadenadas por
el estímulo. En una respuesta resonante fuerte, los componentes de la actividad espon-
tánea se bloquean en el tiempo, se amplifican, y su frecuencia se estabiliza. Se define
un fenómeno de resonancia débil, como aquella respuesta inestable y con débil locali-
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zación temporal que presenta un pequeño factor de amplificación. Estos últimos fenó-
menos suelen ocurrir en intervalos de frecuencia, o durante estados cerebrales, en los
que la actividad espontánea representa un estado estacionario, con una actividad regular
(BASAR, 1983). Puede apuntarse que existe una relación casi lineal entre el voltaje de
la actividad espontánea y el factor de amplificación, así como entre estos y el fenómeno
de estabilización (GONDER y BASAR, 1978). Por otro lado, las oscilaciones espontáneas
van unidas a la excitabilidad (ROSSLER y KAHLERT, 1979), pudiéndose detectar EEGs
comparables a los patrones EP de la misma frecuencia. Se utiliza la expresión potenciales
evocados internos (i-EP) para describir esos patrones de actividad espontanea, que
ocurren aleatoriamente sin estímulo externo alguno (posiblemente originados a partir
de lo que se denominan fuentes internas), y que tienen la misma frecuencia, patrón de
registro y amplitud comparables que los EPs.

La metodología de estudio presentada, que permite conocer la electrogénesis
cerebral, fiel reflejo de su funcionalismo (si bien muestra una estrecha correlación entre
el estado cerebral previo a la estimulación y la respuesta) indica que las amplitudes
máximas de ésta pueden predecirse a partir de los valores de que la actividad espontánea,
si bien su naturaleza probabilistica indica que no nos hallamos ante una dinámica de
tipo newtoniano. Las fluctuaciones en los factores de amplificación son menores que
las fluctuaciones en las amplitudes de los EPs. A primera vista, la causalidad en este
caso es tal, que podría deducirse de manera inmediata que la respuesta tiene la naturaleza
de una mecánica estadística. Sin embargo, tales desviaciones o fluctuaciones no están
entre los límites de la teoría estadística pura. A la vista de los resultados obtenidos
con la metodología citada y diseñada para desarrollar un formalismo general para el
análisis de la capacidad de respuesta cerebral, ¿podría interpretarse que ésta tiene el
carácter de la mecánica estadística, y que esta sería la única manera de explicar las
fluctuaciones señaladas en dicha respuesta? ¿Existe alguna característica en la capacidad
de respuesta cerebral que sugiriese la comparación de los hallazgos con fenómenos del
tipo de la mecánica cuántica? Pueden recogerse en la literatura expresiones familiares
a la Ciencia teórica que se ocupa de la teoría cuántica, teoría del láser o Física del
estado sólido. Tales expresiones son los fenómenos de resonancia fuerte (equivalente:
interacciones fuertes en Física de partículas elementales); estados coherentes y tiempos
de coherencia (equivalente: teoría láser); ferromagnetismo y paramagnetismo (equiva-
lente: Física del estado sólido), y matrices cerebrales (equivalente: teoría de matrices S).

c) OSCILADORES ARMÓNICOS

Varias son las analogías físicas que pueden utilizarse para describir la relación
entre la actividad espontánea cerebral y su respuesta al estímulo sensorial (o propiedades
de excitabilidad del cerebro). Comenzaremos por considerar la noción de un oscilador
armónico probabilistico. La analogía de las oscilaciones eléctricas cerebrales con un
oscilador no lineal tiene varias ventajas: 1) permite la relegación de los osciladores
simples, en el sentido de la mecánica newtoniana; 2) permite comprender la actividad
cerebral conformada en cambios abruptos de fases, lo que proporciona, desde el punto
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de vista de la teoría de sistemas, una analogía inicial al oscilador probabilistico; 3)
permite tipificar estados y tiempos de coherencia que permitirán la comparación con la
Física del láser y la sinergética, y 4) a partir de las ecuaciones de DUFFING, permite
la relación con la teoría de ZEEMAN.

En la búsqueda de la causa de la naturaleza probabilistica del fenómeno de reso-
nancia fuerte puede considerarse, en un primer paso, un oscilador armónico simple
sobre el que se aplica, en el tiempo cero (t^, una fuerza externa tiempo-dependiente.
Para un conjunto de condiciones iniciales dadas en función del tiempo, la solución
para el desplazamiento del equilibrio, como una función del tiempo, es única, lo que
es verificable en el laboratorio experimental. En este punto debe decidirse sobre la
forma de generalización que haga posible elegir algunos parámetros relevantes que
permitan el estudio de los componentes de la actividad eléctrica cerebral con ayuda de
un oscilador armónico simple. Una posibilidad es hacer a la masa oscilatoria y a la
frecuencia de las oscilaciones funciones del tiempo. La ecuación siguiente representa
una oscilación armónica simple.

(d2* (í) / di2) + «(i)* (O = F(í-ío) (89)

donde F(r - <„) es la fuerza externa y 1» (/) es la desviación del equilibrio. La función
t (í) diferencia este oscilador del oscilador armónico clásico. Ahora, para t < t0 y oc(f ) =
constante, podemos escribir la solución como

+ (í) = A sen(wf + 4>) (90)

Esta es la expresión general de onda donde A es la amplitud, w es la frecuencia
angular, y 4> es el ángulo de fase.

Para / < í0, la función oc(í) es independiente del tiempo, y la solución es del tipo
de la ecuación (90). Si a(f) sufre cambios abruptos, habrá que elegir un nuevo conjunto
de A, w, y 4 > . En el estudio de la actividad espontánea (EEG) se elige una constante
w = wo: frecuencia de la banda central. Por otro lado se estipulan intervalos de tiempo
durante los que 4> permanece constante: tiempo de coherencia. Durante un tiempo de
coherencia, « permanece constante. El análisis de los datos se realiza sobre la base
de dos puntos: 1) la estadística del tiempo de coherencia y 2) la fluctuación en los
factores de amplificación (de las amplitudes) en los canales de resonancia fuerte a la
luz de la información fásica de la actividad espontánea en el instante de la aplicación
del estímulo. Para el estudio de la actividad evocada se utiliza la función

F(í - M = u(t - /o) (91)

donde

U ( í - ío ) = 1 í > /o

= O í < /o (92)

Dentro de un tiempo de coherencia de la actividad evocada, a ( f ) = constante, puede
escribirse una solución alternativa introduciendo un factor C.
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t (O = C + A s e n ( w f + 4») (93)

La justificación y la motivación de introducir una fase fluctuante son las mismas
que en el caso de la actividad espontánea. Es posible, en este momento, describir con
la terminologia de la expresión de onda los componentes espontáneo (EEG) y provocado
(EP). Aunque w permanece constante dentro de los límites de la banda nitrada, sin
embargo, A y 4» no son entidades predecibles, por lo que puede modificarse el modelo
de oscilar armónico por la descripción de una expresión de onda en forma probabilistica.
Dado que t> (/) toma diferentes valores durante diferentes tiempos de coherencia, de
tal manera que es probabilistica, la expresión de onda puede generalizarse a fin de
describir la actividad espontánea

* { 4 > , í } - Asen (w/ + 4>) (94)

y la expresión de onda para describir la actividad evocada como

+ { 4 > , < } - C + A s e n ( w í + 4>) (95)

donde t> recibe diferentes valores durante tiempos de coherencia diferentes en una forma
aleatoria. Los resultados experimentales indican, por un lado, que el estímulo externo
fuerza a la actividad eléctrica cerebral en un estado coherente correspondiente a un
oscilador armónico simple para un tiempo de coherencia, tras el cual reaparecen las
fluctuaciones. Por otro, 4> de las oscilaciones se comporta deterministicamente durante
un corto periodo, aunque el factor de amplificación (amplitud) se comporta de manera
indeterminista.

El análisis de la estimulación del cerebro, que es un sistema biológico no-lineal
auto-estimulatorio, permite otras consideraciones. Si la actividad neuronal es un estado
de activación regular que resulta de una completa sincronía de funcionamiento, puede
esperarse que la estructura excitada presenta una menor capacidad de respuesta. Por
el contrario, en un estado de ruido de activación irregular (o estado de activación
sincrónica parcial), la capacidad de respuesta será mayor, dado que el número de
neuronas que pueden ser afectadas por el estímulo es mucho mayor. En el caso de
resonancia fuerte se ha hipotetizado una transición inmediata de grupos neuronales
desde una sincronía parcial a una descarga sincrónica casi completa (BASAR, 1980;
BASAR, GÖNDER y col., 1976a, 1976b), lo que posibilita la aplicación del comporta-
miento de un oscilador armónico probabilistico como un modelo teórico para el estudio
de la interrelation entre la actividad espontánea cerebral y la respuesta cerebral. En
una estructura cerebral dada, en la que existen poblaciones de neuronas con períodos
refractarios, la sincronía entre generadores individuales y la existencia de unidades
silentes puede describir, en parte, la variabilidad de las amplitudes experimentales, así
como la capacidad de respuesta sobre la base de la actividad espontánea. Sobre la base
del planteamiento expuesto, el modelo permite la realización práctica del oscilador
armónico probabilistico considerado teóricamente.
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d) MAGNETIZACIÓN

La magnetización (M) de un material es el momento magnético neto por unidad
de volumen (el vector resultante de los diferentes momentos magnéticos atómicos por
unidad de volumen). La magnetización inducida (evocada) es proporcional a un campo
magnético aplicado (B), y se refiere como fenómeno de paramagnetismo. La relación
entre la magnetización y el campo eléctrico se denomina susceptibilidad magnética. A
temperatura constante, la entropía de un sistema de momentos magnéticos se reduce
tras la aplicación de un campo magnético (GEYMAN, LEIGHTON y SANDS, 1963).
Se dice que una sustancia es ferromagnètica si posee un momento magnético espontáneo
(un momento magnético incluso en ausencia de un campo magnético aplicado). Si
logramos influir sobre una sustancia paramagnètica mediante una interacción que consiga
alinear los momentos magnéticos iónicos y atómicos, habremos conseguido una sustancia
ferromagnètica. De acuerdo con lo anterior, en un sistema en el que los momentos
magnéticos estén parcialmente alineados (u ordenados) por la aplicación de un campo,
o en una sustancia ferromagnética (sistema en el que los momentos magnéticos están
casi perfectamente alineados u ordenados), es de esperar que la magnetización no
incremente de manera proporcional ante un incremento del campo. La susceptibilidad
magnética será muy baja: es lo que se denomina saturación de magnetización. Por otro
lado, en un sistema de momentos magnéticos con alta entropía (desorden de magnetos
elementales), la magnetización del sistema será mayor que en un sistema de momentos
magnéticos de baja entropía. El registro de los fenómenos magnéticos cerebrales,
espontáneos y evocados, así como su posible interpretación, ha sido revisado por REITE
y ZIMMERMAN.

Si trasladamos los conceptos anteriores a los resultados obtenidos en el estudio
de la dinámica cerebral, podemos exponer la hipótesis siguiente: en un sistema neuronal,
en caso de hipersincronía de las unidades operativas, observaremos patrones osicilatorios
regulares. Durante tal estado, la estructura cerebral en estudio no responde con factores
de amplificación acusados, lo que significa que el sistema presentaba un bajo nivel de
entropía. Puede sugerirse que en un estado de hipersincronicidad, las neuronas en cada
uno de los subsistemas cerebrales, presentan un estado operativo regular. De acuerdo con
ELUL (1975), las amplitudes de las ondas de activación cerebral varían directamente con
el número de generadores que operan sincronizados, mientras que las señales originadas
a partir de generadores no sincronizados incrementan, generalmente, sólo en un factor
de la raíz cuadrada del número de generadores. De manera similar a lo que ocurre en
la teoría del magnetismo, a mayor número de generadores neuronales sincronizados y
acoplados, menor será el grado de entropía del sistema cerebral (compuesto por un
número discreto de generadores), y menor la capacidad de respuesta del sistema. En
resumen, en el caso de operatividad espontánea irregular, el sistema responderá con
factores de amplificación importantes. Tras el estímulo, el sistema excitado exhibe un
período de descargas regulares y una entropía muy baja. Durante este período, el sistema
neuronal carece de la capacidad de responder. Las consideraciones expuestas respecto
a los niveles de entropía durante los períodos activos de descarga neuronal, irregulares
y regulares, se basan, por otro lado, sobre comprobaciones fisiológicas, bioquímicas y
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neuroanatómicas. En una estructura cerebral dada, con una neuroanatomia bien definida
(sistema reticular mesoencefálico, hipocampo, etc.), la actividad cíclica de diferentes
grupos o neuronas individualizadas resulta de acontecimientos fisiológicos que, a su vez,
obedecen a acontecimientos bioquímicos y fisicoquímicos, durante los cuales los ele-
mentos neuronales alcanzan diferentes estados fisicoquímicos que pueden definirse
mediante un conjunto de variables que denominamos variables de los elementos neuro-
nales en el intervalo cíclico. De acuerdo con esta evidencia neurofisiológica, es obvio
que el estado de descargas regulares representa un estado de baja entropía (gran número
de elementos neuronales de configuración anatómica y fisiológica similar) y que el
estado de descargas irregulares representa un estado altamente entròpico (elementos
neuronales de distinta configuración neuroanatómica y diferente fisiología) en el espacio
fisicoquímico cíclico de la neurona (BASAR, 1980).

Recientemente, ADEY (1981) ha señalado que la aplicación de campos de baja
frecuencia, radiofrecuencia o microondas, que afectan al componente de baja frecuencia
del EEG, provovan alteraciones de salida de calcio y de neurotransmisores (BAWIN y
col., 1973; TAKASHIMA y col., 1979) de las neuronas. Junto al efecto de campos
electromagnéticos intrínsecos, LAWRENCE y ADEY (1982) encuentran que los campos
electromagnéticos externos influyen marcadamente sobre la transferencia de información
en el sistema nervioso, proponiendo un modelo que no sólo indica el papel de la teoría
electromagnética en la investigación cerebral, sino que india por otro lado el importante
papel de los fenómenos cooperativos en las teorías físicas cerebrales (ARBIB, 1965).

e) FENÓMENOS DE RESONANCIA

BASAR (1980) indicó la similitud entre el formalismo de los fenómenos de reso-
nancia cerebrales (con factores de amplificación elevados), y el fenómeno de resonancia
de la producción de partículas elementales en los experimentos de Física de alta energía.
La definición de resonancia en Física nuclear es bastante diferente de las resonancias
clásicas, en las que el comportamiento de los osciladores se realiza en una forma
determinista perfecta. Sin embargo, en Física cuántica se habla acerca de la probabilidad
de la ocurrencia de un fenómeno de resonancia en una reacción dada. La utilización del
término fenómeno de resonando en los experimentos de BASAR y col. se basó en una
analogía, bastante superficial, entre el fenómeno de resonancia en el cerebro y en la
Física de partículas elementales (BASAR, GONDER y col., 1975b, 1975c). En el estudio
de la actividad cerebral, las resonancias se caracterizan mediante factores de amplifi-
cación; en Física de partículas elementales, las resonancias se caracterizan y clasifican
por medio de su sección eficaz, que tiene una dimensión, mientras que los factores de
amplificación son admiensionales. ¿Cuál es entonces la analogía? Cuando se excita la
estructura cerebral existe una probabilidad finita de que tal excitación desencadene
una reacción (o descarga) en una parte de la población neuronal. Cada neurona, de
forma individual, no reaccionará al estímulo, si: 1) el umbral de excitación se ha elevado
lo suficiente para provocar una inhibición neuronal; 2) si la estimulación no es adecuada,
o, 3) si la neurona ya se ha disparado espontáneamente, o si la neurona se encuentra
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en un período refractario, por haberse disparado inmediatamente antes de la llegada
del estímulo. De acuerdo con la analogía apuntada anteriormente respecto a una red
de oscilaciones acoplados, la magnitud del factor de amplificación dependerá del número
de neuronas que pueden conformar una interacción. No existirá interacción cuando
cualquiera de las condiciones señaladas afecte a una población neuronal. En Física de
partículas elementales, la fuerza de una reacción depende del número de partículas que
intervienen en la interacción (energía de dispersión o producción de nuevas partículas);
en dinámica cerebral, la potencia de la respuesta cerebral (o magnitud del factor de
amplificación) depende del número de neuronas que podrían interaccionar o responder.
Ambos factores (sección eficaz y amplificación) tienen una naturaleza probabilistica.
Ambos factores dependen del número de estructuras elementales excitadas que soportan
(o producen) una reacción. En Física de partículas, las condiciones iniciales de la
partícula excitada, y en neurofisiologia la amplitud de la actividad cerebral (en otras
palabras, en ambas reacciones, la energía inicial), son factoes que condicionan la magni-
tud de la reacción.

f) FORMALISMO MATRICIAL

En analogía con el fenómeno físico descrito (incluida la magnetización), el factor
de amplificación se introduce como un nuevo factor o medida. El oscilador armónico
simple con un comportamiento deterministico no sería un modelo adecuado para
describir esta nueva entidad, que es lo que justifica la introducción del modelo de un
oscilador probabilistico. La descripción de las reacciones cerebrales mediante un forma-
lismo matricial puede ayudar inicialmente a aumentar la predicción de las respuestas
evocadas tras un estímulo y sobre la base de las propiedades de la actividad espontánea.
Dada la escasa condistencia de la analogía entre los factores de amplificación de la
respuesta cerebral y su pretendido homólogo de las reacciones nucleares, debe buscarse
otro formalismo de la mecánica cuántica.

En 1943, Werner HEISENBERG formuló la llamada teoría de la matriz-S de
interacciones de partículas (HEISENBERG, 1961), en la que intenta admitir, exclusi-
vamente, aquellos conceptos de la teoría de la interacción que tengan un claro significado
operacional. La teoría es aplicable a los fenómenos de dispersión o procesos de colisión,
y no con la detallada secuencia de acontecimientos que tienen lugar durante los aconte-
cimientos de la mecánica cuántica (BUNGE, 1973). Los hechos cuantificables básicos,
de interés en la Física de altas energías, y más particularmente en el estudio de las
interacciones fuertes, son las colisiones, o dispersión, entre conjuntos de partículas
iniciales y finales, cuyo conjunto representa una matriz-S (BARUT, 1967; FEYMAN,
1962; IAGOLNITZER, 1978). La suposición básica del formalismo matricial-S es que
cada sistema fisico, considerado en su evolución total como un hecho histórico, puede
representarse, antes de sufrir interacción alguna con otros sistemas, como una colección
de vectores (£,•„) en un espacio de HILBERT (H j n ) inicial, y después que las diferentes
interacciones han tenido lugar, como un vector (bout) en un espacio de HILBERT
(Hout) final. La matriz-S deberá determinar la sección eficaz para la producción o
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aniquilación de partículas. La matriz-S puede considerarse también como una función
pura que transforma todos los momentos anteriores a la colisión al momento posterior
a esta, de acuerdo a

< 151 > = [out\ in] (96)

La respuesta cerebral puede ser presentada ahora con la ayuda de un formalismo
que introduzca tres matrices conocidas como matrices cerebrales (BASAR, DEMIR y
col., 1977). Formalismo que pretende una semejanza con la teoría de la matriz-S, que
predice la sección eficaz de producción de partículas elementales. Las matrices indicadas
se denominan matriz espontánea o matriz-EEG, matriz-EP y matriz de amplificación
o matriz-X. Los elementos de la columna matricial, en el caso de la matriz-EEG, repre-
sentan los valores de la actividad espontánea en un espacio topològico cerebral, o del
potencial evocado en el caso de la matriz-EP. Los factores de amplificación para la
respuesta cerebral se determinan utilizando las matrices EEG y EP, y que se representan
en forma de una matriz diagonal (matriz-X). La verificación experimental de la teoría
apuntada, realizada por BASAR (1983), señaló un fracaso completo de predicción en
diferentes áreas cerebrales, señalando, para justificar el fracaso indicado (sólo explicable
a fenómenos de aniquilación), que existen cuatro factores que influyen de manera
decisiva sobre la excitabilidad cerebral: 1) la coherencia global del cerebro (ADEY y
WALTER, 1963). Si la actividad espontánea de una estructura cerebral muestra un
estado de coherencia y, más aún, si las actividades espontáneas en diversas estructuras
cerebrales está en fase, o son coherentes entre sí, el cerebro no posee capacidad de
respuesta. En tal caso, pueden esperarse singularidades en la respuesta cerebral. Esta es
una manera de interpretar los estados de coherencia tipo láser, formulados por WALTER
(1980). El cerebro presenta tal estado de coherencia cuando está realizando funciones
de alto nivel. En tales ocasiones el indeterminismo de la respuesta cerebral es muy
grande, o, en otras palabras, la predictibilidad cerebral está marcadamente perturbada
(GONDER, 1982). 2) El tiempo de coherencia y la regularidad de la actividad espontánea;
3) la magnitud global de la actividad espontánea cerebral (GALBRAITH, 1967), y, 4)
las magnitudes de las actividades espontáneas de frecuencias diferentes.

En resumen, los valores esperados de las matrices-S pueden predecirse más fiable-
mente considerando los cuatro factores indicados, por lo que las matrices-EEG deben
ampliarse con el propósito de introducir las coherencias globales y los niveles con el
estado coherentes, así como las variables topológicas y de frecuencia. En otras palabras,
nuevas variables de estado deben ser introducidas en las matrices-EEG (WALTER sugirió
la utilización de cuaterniones en 1981).

En relación con el contexto anterior, debe insistine en las nociones de determinismo
y de prédiction, que, por otro lado, presidirán la discusión siguiente. ¿Qué ocurre en
un sistema heterogéneo, desorganizado, abierto e interactuante con su exterior, sede
de procesos autocatalíticos, de retroalimentación, etc., cuando pasa a operar sinergética,
coherentemente? ¿Cómo predecir este comportamiento dado el conocimiento de las
partes, de la fisicoquímica de los elementos del sistema, si el comportamiento pertenece
al nivel de las relaciones fisicoquímicas que rigen la evolución de las partes? ¿Cómo
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entender que un sistema dado evoluciona, sufre transiciones,... y acaba por saber autorre-
producirse, etc.? He aquí cuestiones cuya respuesta no es fácil.

Lo que hemos aprendido en Física es que es indispensable separar las etapas de
desarrollo de los momentos de transición, en los que una inestabilidad conduce a nueva
forma y/o nueva función. En el primer caso, podemos limitarnos básiamente a las leyes
deterministas, aunque continuamente el sistema sufra fluctuaciones que intenten deses-
tabilizarlo. Aquí pequeñas variaciones en causas originan pequeños efectos. Lo que es
muy distinto es cuando en un punto de transición con inestabilidad, los elementos
estocásticos (el azar, las fluctuaciones), predominan sobre los deterministas. Y donde
aún incluso la disipación, usualmente determinista, puede no jugar un papel únicamente
estabilizador del estado anterior. Por eso, puede considerarse que determinismo (nece-
sidad) y fluctuaciones (azar) cooperan para hacer evolucionar el sistema y para el estable-
cimiento del nuevo estado. Entonces, como antes hicimos notar, pequeñas variaciones
en causas suelen producir enormes efectos (impredictividad).

Las fluctuaciones espontáneas o forzadas de un sistema le permiten explorar
continuamente nuevas posibilidades, nuevos estados a los que podría ir y encontrarse
estable, de acuerdo con las ligaduras externas. La selección tiene sentido claro inme-
diato si de entre ellos hay alguno de alcance más rápido que los otros, o alcanza estabi-
lidad relativa más grande, o tiene una estructuración o función menos costosa, o ha sido
favorecido por alguna causa externa. Lo importante es que si una fluctuación pasa el
nivel umbral de la inestabilidad y se establece dominando a toda otra posibilidad o
fluctuación del sistema, entonces el estado de partida desaparece por ser ya inestable,
y el nuevo estado (lo que puede ocurrir tras una mutación) toma el relevo en la evolución.
Hay que aprovecharse de los cambios para mejorar, pero no siempre se consigue. Así,
el azar, las fluctuaciones en los sistemas complejos, juegan un papel crucial al permitir
explorar (aunque sólo sea transitoriamente) alternativas al estado de cada momento y
el determinismo, aunque a priori, tiende a dejar estable el estado inicial, pasa a ser
el mecanismo estabilizador de una nueva situación. Puede que muchas de las leyes
macroscópicas (fenomenológicas) sean, básicamente, las mismas, aunque forma y función
puedan diferenciarse muy drásticamente de las de la etapa anterior.

Comentemos, por último, la posibilidad estudiada intensamente en la última década
de impredictividad en sistemas puramente deterministas, al margen de cualquier azar.
Las posibilidades que hemos señalado más arriba precisan ser descritas señalando los
rangos de variabilidad de las magnitudes que intervienen en la física y química de los
procesos. Por eso se habla de fases de la materia, según varían los parámetros y la
interacción del sistema con el exterior. ¿Puede un sistema abierto organizado, estruc-
turado... desorganizarse espontáneamente sin que, aparentemente, las fluctuaciones
intervengan? Una respuesta afirmativa ha empezado a darse recientemente. Para sencillos
modelos y sistemas abiertos, gobernados por leyes no lineales y suficiente complejidad,
aún sin permitir (al menos en los modelos teóricos) que el azar intervenga, hay sistemas
abiertos que pueden evolucionar hacia estados caóticos. Más aún, siendo regidos por
leyes deterministas, no hay forma de predecir sus estados futuros a partir de los datos
iniciales.
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Un sistema perfectamente organizado en determinado momento y lugar puede,
con el transcurso del tiempo y variación determinista de sus entradas y salidas, llegar
a perder toda su organización, mediante varios mecanismos. Otra posibilidad es la de
un sistema cuyo estado se repite periódicamente, y que de pronto, para cambios aparen-
temente suaves de su intercambio con el exterior, pasa a oscilar con un período doble,
luego cuádruple, etc., de modo que al final de la cascada de doblamientos de período
llega a no tener período alguno bien definido. El estado de período no bien definido...
se dice que es un estado caótico, o sea, un estado que aparentemente funciona como
si sólo el azar jugase en el sistema. Y sin embargo, no reside en el azar el origen de
ese caos... Más aún, tras ese caos puede haber nueva reorganización (PRIGOGINE, 1969;
PRIGOGINE y NICOLIS, 1973; VELARDE, 1983).

g) TEORIA DE THOM: MORFOGÉNESIS

La limitación de la mecánica clásica fue abordada por POINCARE (1982) sobre
la base de un punto de vista radicalmente diferente de la dinámica, en el que la
representación pictórica reemplazó a la representación simbólica: la imagen de la ecua-
ción diferencial sería un campo vectorial, geometrización que sentó las bases de la
topología (ABRAHAM y SHAW, 1982), si bien la revolución topologica de POINCARE
tardaría largo tiempo en desarrollarse. Se consiguieron progresos técnicos de algunos
de los conceptos por la escuela matemática rusa, a lo que no siguió el desarrollo deseado
de la materia, sino que quedó relegado al campo de la electricidad y de la ingeniería
mecánica. Una de las razones fue el que los conceptos cualitativos de la dinámica no
eran asumidos por la Física, que aspiraba a un rigor matemático. En el paradigma de
una cuantía fisica, las matemáticas significan exactitud numérica, no formas cualitativas.
Los conceptos cualitativos son mucho más aplicables a la Biología. Pero no hubo una
Matemática biológica hasta la década de 1983 (con la excepción del libro sobre el
Crecimiento y la Forma, de D'ARGY THOMPSON), cuando aparecen los trabajos de
LOTKA (1924) y de VOLTERRA (1931) sobre ecodinámica elemental (ABRAHAM,
1984), y los de RASHEVSKY(1940) y TURING (1952) sobre morfogénesis. La aplicación
real de la dinámica cualitativa puede acreditarse a René THOM, quien revolucionó la
matemática aplicada con el desarrollo de una dinámica cualitativa especialmente adapta-
da a Biología (THOM, 1975).

En Biología vemos formas, pero no exactitud numérica, por lo que el modelo de
soluciones analíticas de las ecuaciones diferenciales que ofrece predicción numérica no
es de gran utilidad en Biología dominada por los cambios cualitativos que ofrecen
discontinuidad, frente a la continuidad del cálculo. El desarrollo del embrión, por
ejemplo, muestra un desarrollo continuo, pero existen cambios cualitativos que implican
diferenciación. La solución requería una extensión del cálculo, con su metafísica de
continuidad y cambios cuantitativos a situaciones de discontinuidad con cambios estruc-
turales, y éste fue el papel de la topología: servir como un lenguaje natural que permite
definir los conceptos de forma y cambio estructural. La teoría de THOM se fundó sobre
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la idea de que el método fundamental en la modelización es la identificación de formas
del proceso, y proponer ecuaciones que puedan explicarse a partir de formas y cambios
de forma arquetípicos. La dinámica cualitativa se refiere a formas de movimiento,
definidas en una primera aproximación como tipos topológicos de órbitas. Ahora bien,
aunque los sistemas biológicos presentan un gran número de grados de libertad, se
caracterizan porque sus comportamientos son coherentes u organizados (ABRAHAM,
1984), es decir, sus formas de movimiento presentan una baja dimensionalidad. La
Biología se interesa por sistemas que presentan comportamientos asintóticos simples,
sistemas cuyas trayectorias se aproximan rápidamente a una forma de baja dimensio-
naüdad, en la que se estabilizan (atractores), que representan las formas de movimiento.
Los sistemas biológicos tienen atractores (las formas de los órganos o del individuo son
los atractores del desarrollo ontogénico). La existencia de atractores de baja dimensio-
nalidad expresa la capacidad del sistema de reducir, significativamente, el número de
grados de libertad del sistema hacia una forma de baja dimensionalidad, principios que
han servido de base en el diseño de modelos sencillos, tales como modelos unicelulares,
de órganos homogéneos, de distribución uniforme de hormonas (ABRAHAM, 1983b);
modelos que han permitido en su desarrollo el diseño de otros más complejos y
aplicables en Fisiología, tales como el modelo de fibra muscular y modelo cardíaco
(ZEEMAN, 1977), el modelo de un sistema endocrino complejo (SMITH, 1980), o el
desarrollo del modelo de KLOMOGOROV, RASHEFSKY y TURING para un anillo
celular (ABRAHAM y SHAW, 1982), o del ciclo cardíaco (EKELAND, 1977).

Si el concepto de atractor sirve como la definición matemática de forma, también
sugiere otra noción clave: el cambio cualitativo de una forma es la bifurcación o concepto
generalizado de catástrofe. La panorámica general de un sistema dinámico puede
resumirse: el espacio del sistema se presenta dividido en subespacios abiertos (valles de
atracción), cada uno de los cuales presenta un único estado de equilibrio dinámico
(atractor) y separados por rígidos límites de las séparatrices y bifurcaciones. La teoría
de la bifurcación ha presentado un desarrollo explosivo en los últimos diez años,
incluyendo aplicaciones a la mecánica, dinámica de fluidos, dinámica de poblaciones,
reacciones químicas, turbulencia, etc. (GUREL y ROSSLER, 1979; HOLMES, 1980;
RUELLE y TAKENS, 1971).

De acuerdo con ZEEMAN (1977), el cerebro puede contemplarse como integrado
por un elevado número de osciladores acoplados, cada uno conformado por millones
de neuronas. Es, por otro lado, bien conocido que los osciladores no lineales pueden
bifurcarse típicamente de acuerdo a catástrofes de máxima dimensionalidad. De igual
modo, las oscilaciones no-lineales inducidas pueden modelizarse mediante las ecuaciones
de DUFFIN, a la vez que el modelo de catástrofes de ZEEMAN exhibe soluciones de
continuidad catastróficas a frecuencias de resonancia, así como desplazamientos de fase
repentinos y simultáneos. Este resumen teórico aparece muy pertinente con la verifica-
ción experimental, dado que cambios en la amplitud y desplazamientos de fase repentinos
son hechos observables ante frecuencias de resonancias cerebrales, tal como en las
descargas epilépticas (ERMENTRIUT y COW AN, 1980). En este mismo contexto, la
interpretación de los mecanismos de control neuromuscular (GRILLNER, 1976;
SELVERSTON, 1980) permiten una interpretación de las diferentes disquinesias debidas
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a patología de las vías nigro-estriales (GARFINKEL, 1983). Finalmente, la dinámica
cualitativa puede ayudar a proporcionar un lenguaje útil para describir los fenómenos
observados en diferentes psicopatías. La obsesión, por ejemplo, seria la aparición de
un atractor de estado estacionario (identificado con un exponente característico de
LUAPUNOV negativo); por su parte, la esquizofrenia apunta patrones de máxima
inestabilidad (exponente de LYAPUNOV positivo). KING (1983) propone un modelo
para la dinámica de la transmisión dopaminérgica que conduce a una transición chia
un comportamiento caótico y sugiere que se presenta como un modelo adecuado del
comportamiento lábil observado en los esquizofrénicos. SUNDAY (1975) propone una
hipótesis explicativa del funcionamiento cerebral sobre un modelo antomoestructural
real, que permite acoplar los procesos celulares locales y la dinámica global del compor-
tamiento, y donde contempla a las neuronas no como generadores de pulso discretos
conectados en una red lógica, sino como miembros de poblaciones interactivas que
generan patrones cooperativos de actividad. Tal supuesto explicaría, desde el punto de
vista fenomenologico, la interacción de un fenómeno de onda que se expande espacial-
mente y una actividad pulsada generada de manera discreta. Para SUNDAY, la psicología
de este sistema se adecúa a las ideas de THOM (1975) y ZEEMAN (1973).

Tal concepto de atractor se presenta particularmente apropiado en el contexto de
la Biología; más aún, en la investigación cerebral cuando se intenta clasificar las
diferentes formas cualitativas del comportamiento, y se trata de inferir posibles meca-
nismos causales. En el espacio geométrico, los atractores pueden presentarse como: 1)
atractores puntales (equilibrio estacionario); 2) un ciclo límite (atractores periódicos,
oscilación); 3) un toro (multiperiódico), y 4) caos (aperiódico); conceptos que han sido
aplicados en la explicación de la actividad cerebral (FARMER, CRUTCHFIELD y col.,
1980), recogida en los gráficos de EEGs, y tanto en situaciones de normalidad como
en situaciones patológicas (RUELLE y TAKENS, 1971). Si la estructura cerebral en
estudio está en un estado desincronizado (caótico), la excitación (estímulo sensorial)
conducirá la actividad hacia un ciclo atractor temporal (ciclo atractor instantáneo en vez
de ciclo límite). En este contexto, es interesante el trabajo de WINFREE (1981), que
busca alternativas a la interpretación de los ciclos límites de los relojes biológicos. En
general, la patología se desarrolla cuando un sistema fisiológico pierde la estabilidad
de su modo operativo normal. De ahí que cada patología pudiera comprenderse como
una bifurcación definida en el modelo para ese sistema. Dado que los modos normales
operativos en fisiología son oscilatorios, podemos esperar que las diferentes patologías
sean formas de inestabilidad oscilatoria, capaces de predicción mediante la dinámica
no lineal. Podría resumirse que cada modo funcional oscilatorio se asocia con formas
características de inestabilidad, apareciendo comportamientos tales como arritmias,
disritmias y otros patrones de transformación temporal. En dinámica cardíaca, existen
familias de arritmias, fluctuaciones y fibrilaciones; la respiración puede exhibir un patrón
anormal tal como el tipo CHEYNE-STOKES, o las apneas periódicas; por su parte, se
han señalado diferentes formas de desincronización y disritmias en el sistema endocrino
GLASS y MACKEY, 1979). La modelización de los ritmos circadiane», en cuanto
predicibilidad de los comportamientos oscilatorios, ofrece otro campo de aplicación en
diferentes fisiopatologías (WINFREE, 1981,1983; KRONAUER, CZEISLER y col., 1982;
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WEVER, 1982). Por otro lado, KIRK (1977) ofrece una posibilidad de interrelacionar
los mecanismos físiopatológicos de las enfermedades psicosomáticas, tal como la úlcera
péptica, por la teoría de THOM. Una de las aplicaciones prometedoras en Medicina es
la denominada semiología topològica (KERGOSIEN, 1983), basada en la teoría de catás-
trofes elementales, y que se ha aplicado a la interpretación de imágenes radiográficas
(formas estáticas) y registros periódicos (E. G.G.).

THOM (1975) señala como hecho básico de su modelo el que existen sistemas
coherentes de catástrofes (creodos), organizados en arquetipos y que tales estructuras
existen como entidades algebraicas abstractas independientes de cualquier sustrato
(lo que ha sido foco de críticas a la teoría, ZAHLER y SUSMANN, 1977), aunque sin
olvidar que éstos juegan un papel central en la dinámica de tales formas. En particular,
si dos sustratos son independientes o están débilmente acoplados, las morfologías de
soporte son prácticamente independientes. Durante la actividad mental normal, actúan
un gran número de sustratos relativamente independientes entre sí, cada uno de ellos
con su propio determinismo o evolución; pero en un sistema tan complejo como el
cerebro, el mantenimiento de la independencia espacial de los diferentes dominios es
prácticamente imposible de mantener, dada su inestabilidad. Ocurre entonces, ante la
incidencia de cualquier factor desestabilizador (tensor), que las interacciones entre
ambos sistemas incrementan de tal modo que un arquetipo definido sobre uno de ellos
puede extenderse sobre el segundo sistema. Esta secuencia puede llegar a incidir sobre
la evolución de su propia dinámica, lo que llega a destruir los creodos -cuyos centros
organizadores presentan una marcada codimensión- evolucionan hacia campos más
primitivos -más estables-, dando lugar a una dinámica mental sincretística, con estruc-
turas sobresimplificadas denominadas, normalmente, alucinaciones (SIEGEL, 1977).

No ha podido establecerse de dónde surgen estas imágenes, pero puede pensarse
en la cooperación de la codificación, almacenamiento y recuperación que se da en el
proceso de memoria; a la vez que parte del contenido de las imágenes complejas, puede
estar influido por estímulos ambientales (tensores o tensión externa). De cualquier forma,
la mayoría de los investigadores intentan explicar el cuadro alucinatório complejo como
el resultado de una excitación del sistema nervioso central. La investigación neurofisio-
lógica ha confirmado que las alucinaciones se relacionan, directamente, con estados de
excitación y vigilia del sistema nervioso central, relacionándose con una desorganización
de la parte del cerebro que regula la llegada de los estímulos sensoriales. Desde el
punto de vista del comportamiento, el resultado es un deterioro de la discriminación,
basada normalmente en los estímulos sensoriales, junto a una interferencia de imágenes
interiores. Los recuerdos normales se reprimen por medio de un mecanismo que actúa
como una puerta de flujo de información, que proviene del exterior. Una entrada de
información nueva inhibe la aparición y conciencia de las percepciones anteriores y
de la información procesada. Si esta entrada decrece o se debilita (alucinógeno), en
tanto que permanece la conciencia, se consigue que estas percepciones se liberen y se
organicen dinámicamente experimentándose como alucinaciones, sueños o fantasías
(SIEGEL y WEST, 1975).
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h) TEORIA DE PRIGOGINE: ESTRUCTURAS DISIPATIVAS

NICOLIS y PRIGOGINE (1977) describieron una formulación unificada de los
fenómenos auto-organizados en sistemas complejos (sistemas que implican un gran
número de subunidades individualizadas). Tales sistemas pueden presentar, bajo deter-
minadas condiciones, un comportamiento marcadamente coherente que se proyecta
más allá de la escala de la subunidad individual. El orden biológico, la generación de
luz coherente por láser, la emergencia de patrones espaciales o temporales de actividad
en cinéticas químicas o dinámicas de fluidos, o, finalmente, el funcionamiento de un
sistema ecológico animal o de una sociedad humana, son algunas de las ilustraciones
más significativas de la ocurrencia coherente de fenómenos auto-organizados. Para
demostrar el comportamiento coherente en los sistemas físicos, NICOLIS y PRIGOGINE
(1977) estudiaron la denominada inestabilidad de BERNARD, introduciendo PRIGO-
GINE (1978) el término estructuras disipativas, para diferenciarlas de aquellas que se
encuentran en equilibrio. Las estructuras disipativas proporcionan un claro ejemplo del
no-equilibrio como fuente de orden. Surgen en los sistemas que están lejos del equilibrio,
y presentan oscilaciones periódicas en las concentraciones de especies intermedias de
un proceso, pero ni las situaciones iniciales ni los componentes finales de hallan sujetos
a oscilación.

La teoría de PRIGOGINE de las estructuras disipativas y del orden mediante
fluctuaciones tiene su origen en los estudios sobre la termodinámica de los procesos
irreversibles, en los ue observó que existen fenómenos en los que el desequilibrio
puede conducir al orden (disminución de la entropía del sistema); es decir, se alcanzan
estructuras ordenadas (disposiciones ordenadas de la materia en el espacio y en el
tiempo) lejos del equilibrio termodinâmico. Puede, por tanto, alcanzarse un estado
estacionario que no sea el del equilibrio, estado estacionario que está más estructurado
-en el sentido de más ordenado- que lo que correspondería al equilibrio termodinâmico
(máximo desorden molecular). Este proceso sirve de introducción a uno de los conceptos
básicos de la teoría: el de la estructura disipativa. En un sistema abierto, que puede
intercambiar energía y materia con el medio exterior, se puede alcanzar un régimen
estacionario que presente una estructuración u ordenación distinta a la del equilibrio
termodinâmico. Estos ordenamientos de la materia, en el espacio o en el tiempo, se
denominan estructuras disipativas. La evolución desde un desorden inicial a un cierto
ordenamiento final, es el que estudia PRIGOGINE, y es precisamente en sus estructuras
disipativas en las que da cuenta de mecanismos mediante los cuales se produce este
tipo de evolución. Se han podido estrablecer las condiciones para la formación y
mantenimiento de estructuras organizadas en el seno de un sistema inicialmente homo-
géneo: 1) que el sistema sea abierto, es decir, que esté sometido a un flujo de materia
y energía desde su entorno; 2) que el sistema presente un comportamiento dinámico
no lineal. Estas condiciones son necesarias, pero no suficientes. Las estructuras organizadas
se alcanzan, únicamente, cuando las influencias ambientales (¿tensores?) alteran de tal
modo el sistema, que el estado de equilibrio anterior se convierte en inestable, y el
sistema evoluciona hacia un nuevo estado, que tiene un carácter cualitativamente
diferente del de equilibrio.
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Las estructuras disipativas dan cuenta de un proceso de auto-organización. Debe
señalarse que las estructuras disipativas tienen una clase de orden dinámico auto-
organizado que se mantiene mediante un intercambio continuo de materia y de energía
con el entorno; es decir, mediante un metabolismo. Otra noción importante de la teoría
es la as fluctuación: todo sistema macroscópico presenta un comportamiento medio que
resulta del promedio de los constituyentes del sistema. Las fluctuaciones son las separa-
ciones del valor medio. En el estado estacionario, las fluctuaciones son atenuadas; pero
si el sistema se encuentra en un estado inestable, las fluctuaciones se amplían, obligando
al sistema a evolucionar hasta un nuevo estado estable, al que puede corresponder una
determinada ordenación espacial, que de lugar a las estructuras dispativas. La teoría de
las estructuras dispativas relaciona, por tanto, entre sí: a) la función o actividad funda-
mental: b) la estructuración de esta función de manera coherente en el espacio o en
el tiempo, con la formación de una estructura disipativa, y c) las fluctuaciones mediante
las que se desencadena el proceso que conduce a la generación de la estructura, y bajo
la influencia de tensión ambiental (inestabilidades que rompen la simetría).

Puede afirmarse que la estructuración supone un nivel de cooperatividad que surge
por transición mediante inestabilidad, de modo que, previa a ésta, la materia y energía
están distribuidas de forma menos ordenada. Al pasar la inestabilidad, la mayor parte
de ambas se organiza espontáneamente. Cerca del punto de transición, suele poder
distinguirse entre los modos colectivos del sistema que son estables e inestables. Por
encima de la transición los modos estables son dominados por los inestables, y ello
permite reduciéndose a los últimos, eliminar numerosas variables del problema. Es
para los modos inestables, llamados parámetros de ordenamiento por el físico LANDAU,
que se suelen escribir ecuaciones de evolución con términos deterministas (disispativos),
y estocásticos (fluctuaciones), de modo que azar y necesidad compiten y cooperan en
el paso de un estado antiguo a uno nuevo. La tensión ambienta impide la equiproba-
bilidad de todas las fluctuaciones permisibles del sistema, e impone cierta direccionalidad
al proceso, incluso cierta selección entre las fluctuaciones realizables (VELARDE, 1978;
VELARDE y LE LAT, 1980; VELARDE y NORMAND, 1980).

NICOLIS y PRJGOGINE (1977) señalaron que los patrones de actividad asociados
al EEG proporcionaban un ejemplo de oscilaciones en estructuras disipativas. Las
experiencias de FREEMAN (1975) mostraron que el cerebro de los mamíferos podía
responder a excitaciones externas tanto con amortiguación de la actividad, como por
oscilaciones mantenidas. De acuerdo con ello, intentó construir un modelo de redes
neuronales basado en una serie de consideraciones similares a las que sustenta el
concepto de estructura disipativa (KATSCHALSKY, ROWLAND y col., 1974). Aunque
no existen estudios detallados en términos de comprender la actividad cerebral sobre
la base de los conceptos de las estructuras disipativas, existen algunos ejemplos de
estructuras biológicas que se adaptan a la teoría señalada y que pueden aplicarse, al
menos en parte, a los hallazgos empíricos señalados en el proceso de activación cerebral.
GOLBETER (1980) analizó el comportamiento de dos sistemas biológicos para los que
existe evidencia experimental de un comportamiento excitable y oscilatorio: las oscila-
ciones glicolíticas, y el sistema de señales por cAMP, que controla la agregación periódica
del moho Dictyostelium discoideum. GOLBETER y KAPLAN (1976) señalaron que tanto
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las oscilaciones mantenidas, como la excitabilidad, estaban íntimamente asociadas a
sistemas químicos específicos. En otras palabras, si un sistema enzimàtico bioquímico
muestra oscilaciones u oscilaciones mantenidas, este sistema es también excitable en
las frecuencias de las oscilaciones mantenidas. Posteriormente, GOLBETER y SEGAL
(1980) describieron la capacidad de transmitir señales como un ejemplo del contexto
más general denominado excitabilidad (la capacidad de un sistema de amplificar una
pequeña perturbación de una manera pulsátil). El que un mecanismo único sea el
responsable tanto de la excitabilidad como de la capacidad oscilante, se basa en el
hecho de que ambos fenómenos ocurren bajo las mismas condiciones en sistemas
químicos (EPSTEIN, KÜSTEN y col., 1983), tal como la reacción de BELOUSOV
ZHABOTENSKY, en modelos de membrana neuronal y en reacciones enzimáticas
autocatalíticas controladas por pH. Acontecimientos todos ellos que apuntan al compor-
tamiento ritmico como una de las propiedades universales de los sistemas biológicos
(WINFEE, 1980), entre las que destacan el comportamiento de ciertas vías metabólicas
como resultado de la regulación enzimàtica (BERRIDGE y RAPP, 1979; HESS y
BOITEUX, 1971). La auto-organización temporal de los sistemas bioquímicos no se
limita a un simple comportamiento periódico, sino que se demuestra una variedad de
patrones de organización temporal y, en particular, pueden encontrarse dos fenómenos
oscilatorios complejos (GOLDBETER y DECROL Y, 1983). Para un conjunto de valores
(parámetros) dados, el sistema en consideración puede elegir entre dos regímenes
periódicos estables, comportamiento que ha sido denominado biorritmicidad (DECROL Y
y GOLDBETER, 1982), y que representa la contrapartida dinámica de la bioestabilidad,
donde coexisten dos estados estables; condiciones que pueden desembocar en una
situación de caos, fenómeno que se refiere a un régimen oscilatorio aperiódico, observado
tanto en modelos matemáticos (MAY, 1976), como en sistemas físicos y químicos (VIDAL
y PACAULT, 1981) y bioquímicos (OLSEN y DEGN, 1977).

Los hechos señalados presentan una excelente analogía con los hallazgos o hipótesis
sobre el fenómeno de excitabilidad cerebral y que apunta la aplicación del estudio de
estructuras disipativas en dicho contexto. POUGETOUX (1979) propone la aplicación
de estructuras disipativas como de la Psiquiatría, como teoría capaz de aceptar el
componente biológico y simbólico de los diferentes estados mentales, donde fluctua-
ciones entre sistemas evolutivamente diferentes, que integran el cerebro humano, darían
lugar a estados presemántico o simbólicos que dominan los diferentes cuadros
psiquiátricos.

i) HOMEOCINATICA

Junto a la más reciente construcción teórica válida en la interpretación del cerebro
como un sistema termodinamico abierto, representada por las estructuras disipativas
de PRIGOGINE (1978), la homeodnética de IBERALL y SOODAK (IBERALL, 1977,
1978; IBERALL y SOODAK, 1978; IBERALL, SOODAK y col., 1978; SOODAK e
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IBERALL, 1978a) se présenta como una teoría especialmente adecuada en el campo
de la Biología (YATES, 1980), dado que se refiere a fenómenos cerca del equilibrio.
La homeocinética tiene su base en lo que IBERALL denomina una fisiología integradora
(IBERALL, 1977,1978) en la que conceptos de mecánica estadística se desarrollan en
un contexto termidonámico, siendo el concepto del campo hamiltoniano la idea unifi-
cadora dentro de la noción de sistema. Esta termodinámica de campo o de red (circuito)
comprende: 1) descripciones termostati cas, que implican procesos independientes del
tiempo; 2) descripciones termodinámicas irreversibles, que implican procesos disipativos
y tiempo-dependientes (flujos), y 3) condiciones límites del campo (constrictores no-
holonómicos y cinéticos de interacciones atomísticas), lo que permite realizar una
descripción espectroscópica de la constelación de procesos periódicos que constituyen
los estados vivientes.

Las bifurcaciones que resultan cuando la magnitud de alguna variable incrementa,
puede conducir, en esta teoría, a un nuevo dominio estable cercano al equilibrio. Por
el contrario, en la teoría de las estructuras disipativas, la variable se aleja más y más
del equilibrio a través de sucesivas bifurcaciones. La homeocinética es capaz de explicar
determinados aspectos de la información y del lenguaje (1970, 1978), e interviene de
manera explícita en fenómenos de transporte (SOODAK e IBERALL, 1978b, 1979),
aunque debe esclarecerse si el transporte de información es o no físico, en el sentido
homeocinético. No cabe duda que el proceso de información cerebral necesita de una
teoría de la información y de una teoría semántica, aunque la representación de la
información sea física (LANDAUER, 1976), a la vez que la interpretación de información
por las neuronas implica una dinámica. De acuerdo con IBERALL (1977, 1978) y col.
(1978), la regulación dinámica implica la interacción entre varios estados operativos
estables. En cada estado, el proceso periódico de los diferentes operadores termodinâ-
micos siguen trayectorias de ciclos límites, estando tales operadores lo suficientemente
acoplados como para constituir una constelación de osciladores con un espectro de
frecuencias que caracteriza cada estado operativo global. El concepto de globalidad debe
recalcarse, pues el cerebro presenta tanto ritmos como respuestas globales. Por otro lado,
el concepto de mecanismos coordinados y osciladores acoplados se presenta en otras
estructuras orgánicas (BASAR y WEISS, 1981; GEBBER, 1980). La homeocinética es,
por tanto, una teoría independiente de niveles, que permite la teorización de un universo
jerárquico, incluida la vida, y dominado por fenómenos de transporte hidrodinámico,
proporcionando una teoría física para el estado viviente, a la vez que no es una teoría
de la arquitectura de computadoras. La teoría, como otras teorías físicas, fracasa en el
tratamiento explícito de sistemas históricos o evolutivos, que están sometidos a procesos
de selección a la vez que falla a la hora de proporcionar una interpretación de las
propiedades sintácticas y lingüísticas, ni explicita argumentos respecto a las peculiari-
dades de la simetría cerebral.

De lo expuesto hasta ahora, podemos resumir que el cerebro no es predecible en
el sentido newtoniano, pues obedece a funciones probabilísticas, y sólo es parcialmente
predecible de manera estadística; es, sin embargo, una aproximación válida, al menos
en un primer paso, la de un modelo de osciladores no lineales acoplados, que explicaría
tanto las respuestas indeterministas cerebrales de cambios de fase, como los mecanismos
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de estabilización de frecuencia. En todo caso, la teoria láser, la susceptibilidad magnética
y las estructuras disipativas aportan similitudes václida, todo lo cual apoya un modelo
cerebral basado en la mecánica (aspectos estadísticos y no lineales), y donde el desarrollo
de una matriz de estado cerebral permitirá describir los atractores de la actividad cerebral.

j) LA SINERGÉTICA DE HAKEN

La sinergética (del griego trabajar juntos) significa cooperación (HAKEN, 1983).
La sinergética estudia la cooperación de las partes individuales del sistema en cuanto
forman estructuras macroscópicas, espaciales o temporales, auto-organizadas e indepen-
dientemente de la naturaleza de los componentes (desde la Física hasta la Sociología).
El estado de un sistema se describe por un conjunto de variables (qj, ..., qn) que se
agrupan en un vector de estado 1. Dado que el proceso, en general, depende del espacio
y del tiempo, q es, igualmente, una función de x y de /. HAKEN (1984) indica un
listado de interpretaciones de los diferentes componentes de 1 (números o densidades =
fluidos, solidificación; átomos o moléculas = reacciones químicas; campos = láser,
plasmas; frecuencias de actividades neuronales = redes neuronales; conjuntos celulares =
morfogénesis; flujos de dinero = economía; personas = sociología).

Los procesos pueden realizarse en diferentes geometrías (plano, espacio tridimen-
sional, esfera, espacios multidimensionales, etc.). La metodología de estudio de la
sinergética descansa sobre diferentes paradigmas: ecuaciones de evolución, inestabilidad,
dominancia, parámetros de orden, formación de estructuras e inestabilidad de jerarquías.

Las ecuaciones de evolución resuelven la temporalidad de q (se estudian relaciones
del tipo q = N(q), siendo r. h. s. la función no lineal de los componentes <?.•). Los sistemas
en discusión son disipativos y contemplan ecuaciones de la forma ?j = -yq¡ + ...
Tales sistemas, por otro lado, contienen términos de transporte (V) tales como convención,
difusión y ondas; a la vez que sufren un control externo (por ejemplo, mediante varia-
ciones en el aprovisionamiento energético), control descrito mediante parámetros de
control, tal como « en la ecuación q = (a. - y) q +... Por último, en la vecindad inmediata
de los puntos de transition (w) de no equilibrio, las fluctuaciones en las transiciones de
fase juegan un papel decisivo, y representan la influencia del nivel microscópico sobre
el mesoscópíco. Los términos anteriores pueden reagruparse en una ecuación diferencial
parcial estocástica no lineal del tipo.

dq (x.t) = N(q, V, X,OL, t)dt + dF (97)

a la que puede aplicarse el cálculo de STRATONOVICH. El carácter estocástico implica
que la evolución temporal del sistema depende de causas que no pueden predecirse con
absoluta precisión. En caso de no existir fluctuaciones (97) se convierte en

q = N(q,V,x,oi) (98)

Puede aceptarse que existe una solución de la ecuación no lineal para determinados

104



parámetros de control dados, lo que en la práctica puede corresponder a un estado
estacionario homogéneo; pero el tratamiento apuntado incluye inhomogeneidad espacial
y estados oscilatorios. Con el fin de estudiar la estabilidad (o inestabilidad) escribimos

q (x, t, et) = q0 (x, t, a) + w (x, t, a) (99)

Si se acepta que w presenta un valor muy pequeño, podemos linealizar (98) y
estudiar las ecuaciones resultantes en la forma

W = L (q0 (x, t), V, x, a) w, w = w (í) (100)

Si L es independiente de t, o depende de / en forma periódica, o tiene un compor-
tamiento casi periódico, las soluciones pueden escribirse en la forma

wO' ) ( t ) = exp (\j t ) vO' ) ( t ) (101)

De esta forma, el comportamiento global de w está determinado por la función
exponencial en (101). Tales soluciones -cuya parte real de x es positiva- se denominan
inestables, y aquellas que presentan un exponente x negativo, estables (x es un exponente
de LYAPUNOV, x = límite sup l/t ln(u(t) )

f-»- 00

A efectos de solucionar la ecuación no lineal (98) o, de manera más general, su
contrapartida estocástica (97), podemos proponer

q(x,t) = q0 (*,*,*,(') ) + 2 u j ( t ) v O ' ) (x.t,9,(t) ) + 2 Sk(t)v(-k\x,t,t,(t) )
J k (102)

donde f es un compuesto de determinados ángulos de fase en el caso de un movimiento
casi periódico (ver HAKEN, 1983, para el desarrollo de la integración de (102) en las
ecuaciones no lineales originales (98) ). De manera similar, pueden obtenerse ecuaciones
estocásticas para u, s, y ï, a partir de (97).

En las situaciones referidas, puede derivarse el principio de dominancia para ecua-
ciones diferenciales estocásticas con un discreto ruido ambiental. El principio de domi-
nancia presupone, por su parte, que s (amplitudes de la oscilación de los comportamientos
amortiguados) puede expresarse mediante u y $ (en el mismo tiempo) en la forma

s =/(«, í>, t) (103)

denominándose a « y ï parámetros de orden. El estudio de diferentes sistemas disipativos
indica que sólo presentan unos cuantos de tales parámetros, mientras que existen
numerosos factores de dependencia. Cuansecuentemente existe una marcada reducción
en los grados de libertad, pues todos los comportamientos amortiguados (s) pueden
expresarse mediante parámetros de orden, pudiéndose obtener un conjunto limitado
de ecuaciones de la forma
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ù=N(u,*, í) (104)

f =#'(«, i, í) (105)

En las proximidades de los puntos de inestabilidad, los parámetros de orden
pueden simplificarse de manera considerable, pues, en muchos casos, u presenta una
cuantía mínima. Esto permite expandir el término r.h.s. de la ecuación (104) en una
serie potencial de u y conservar, únicamente, los primeros términos importantes. En
ocasiones, la dinámica se describe por un único parámetro de orden (u). Dado que, en
un determinado número de circunstancias, el coeficiente del término cuadrático en u
en el término r.h.s. de la ecuación (104) se desvanece. Por razones de simetría, la
ecuación paramétrica de orden para u toma la forma

u = xi/ - u3 + F(t) (106)

donde se incluye vam fuerza de fluctuación (F(t) ). Para simplificar, aceptamos que F
es independiente de u. Dado que esta ecuación no es lineal y contiene una fuerza
estocástica (F(t) ), su solución no es fácil (HAKEN, 1984). HAKEN (1983) introdujo
una fuerza de aceleración derivada de un potencial dependiente de x, lo que permite
establecer una simetría, la que se ofrece como referencia para la fuerza de fluctuación.
El sistema permite, de este modo, la construcción o formation de estructuras espaciales.

Cuando las dimensiones de los sistemas que se expanden continuamente superan
la dimensión fundamental de las formas en desarrollo, el espectro de x es prácticamente
continuo. En este caso aparecen dificultades matemáticas por el hecho de que no es
posible distinguir claramente entre comportamientos amortiguados y no amortiguados.
Una manera de obviar esta dificultad puede ser acudir a los paquetes de ondas, lo que
a su vez exige que los parámetros de orden, a los que denominados g , dependan no
sólo del tiempo, sino también del espacio. Las ecuaciones resultantes se denominan
ecuaciones generales de GINZBURG-LANDAU. Recuerdan a las ecuaciones originales
de GINZBURG-LANDAU, de las que se diferencian por referirse a sistemas lejos del
equilibrio térmico, y por haber sido derivadas de manera rigurosa, no heurística como
las originales (HAKEN, 1984).

La metodología descrita permite estudiar una serie de transiciones que evolucionan
hacia oscilaciones más y más complicadas. Si se parte de un estado q independiente del
tiempo, cuando se modifica el parámetro de control, el estado se hace inestable, pudiendo
comenzar una oscilación, transición que se denomina una bifurcación de HOPF. Si se
incluye ruido en las ecuaciones originales, el ciclo límite en evolución está sujeto a una
difusión de fase y a fluctuaciones en su amplitud, parámetros que pueden ser tratados
mediante una ecuación de FOKKER-PLANK. Debe señalarse que pueden inducirse
transiciones de fase en un sistema alejado del equilibrio por el solo efecto del ruido
externo (VELARDE, 1982). Si persiste el incremento del parámetro de control, el ciclo
límite puede llegar a ser inestable, incluso a oscilar en las frecuencias básicas que, si
son incoherentes entre sí, el movimiento en el espacio de q puede objetivarse como
un toro. Si persiste el cambio en el parámetro de control, el toro llega a hacerse inestable,
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bifurcándose hacia un movimiento caótico.

La sinergética estudia, por tanto, el comportamiento de sistemas sometidos a
cambios por variaciones en sus mecanismos de control. Este aspecto induce a quienes
trabajan en cibernética a considerar a la sinergética desde el punto de vista de la teoría
de control. Desde un punto de vista más general, tanto la teoría dinámica de sistemas
como la sinergética se relacionan con la evolución temporal de sistemas. En particular,
las matemáticas interesadas con la teoría de la bifurcación observan que la sinergética
-al menos en el momento actual- enfoca su atención sobre cambios cualitativos en la
dinámica (o estática) de un sistema y, en particular, sobre bifurcaciones. Por último,
la sinergética puede considerarse como una parte de la teoría general de sistemas, pues
en ambos campos se pretenden definir principios generales bajo los que actúan los
sistemas.

Los sistemas sinergéticos operan lejos del equilibrio térmico y puede exhibir
propiedades nuevas, tales como las oscilaciones. Mientras que el concepto de variables
macroscópicas mantiene su importancia en sinergética, los que se han denominado
parámetros de orden son de naturaleza bastante diferente a los de la termodinámica,
que se apoya en la teoría de la información. Termodinámica y teoría de la información
son sistemas estáticos, mientras que la sinergética es, fundamentalmente, dinámica.

Por otro lado, las transiciones de fase en el no equilibrio de los sistemas sinergéticos,
son mucho más variadas que las transiciones de fase en los sistemas en equilibrio
térmico, e incluyen oscilaciones, estructuras espaciales y caos. La teoría de los sistemas
dinámicos y su rama especial (a la vez que la más interesante) de la teoría de la bifur-
cación, ignora las fluctuaciones que, en cambio, se presentan fundamentales en la
sinergética; precisamente en aquellos puntos donde ocurren las bifurcaciones, tales
comportamientos implican una dinámica completamente estocástica en el espacio
definido por los parámetros espacio-temporales de orden. Todo ello es necesario en el
tratamiento de las fluctuaciones, del crecimiento y de la evolución temporal de las
formas, aspectos en íntima relación con la teoría de las transiciones de fase, lo que
permite introducir nuevos conceptos en la teoría de la bifurcación, tales como fluctua-
ciones críticas, ruptura de simetría y reposición de la simetría mediante fluctuaciones.
Como concluye HAKEN (1983a) un hecho destacable en la relación entre la sinergética
y las matemáticas es el orden.

k) APLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LA DINÁMICA NO LINEAL

La dinámica no lineal ofrece, por tanto, un lenguaje que hace posible describir
diferentes aspectos de la función cerebral, pues los conceptos de inermitencia, períodos
alternantes de comportamiento periódico y caótico, transitividad o fluctuación, tienen
cabida en dicho contexto. Puede hipotetizarse que el conjunto de leyes generales que
gobiernan los flujos es universal, y que el cerebro es una localización posible de sistemas
dinámicos abstractos con distribución espacial. Recordemos que el registro EEG en
situación basal normal es un ejemplo de comportamiento caótico, mientras que el
registro correspondiente a una crisis epiléptica representa un comportamiento periódico
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regular. Esta situación indica que una turbulencia (registro normal), más que representar
un estado desordenado, puede corresponder a un fenómeno (cerebro) altamente estruc-
turado, ordenado, e indica la cooperatividad neuronal a nivel de macroscopic. En este
mismo marco, quizá la propia satisfacción que experimentamos ante las nuevas estruc-
turas matemáticas, tales como las de LORENZ (1963), o los atractores de ROSSLER
(1976), representan una resonancia con representaciones proyectivas de propiedades
generales de grupos neuronales excitados en nuestro propio cerebro, donde se ordena
de modo temporal. El registro EEG, conseguido tras estas evocaciones, recuerda a
diferentes patrones con una amplia base de distribución anatómica que siguen a estímulos
condicionados (JOHN y MORGADE, 1969); aunque el fracaso de LASHLEY (1960)
de localizar un sustrato anatómico de un proceso de comportamiento definido, representa
una prueba negativa respecto a que en neuropsicobiología, el tiempo (período t) pueda
ser la métrica que defina el flujo de un campo vectorial (4>) a lo largo de una órbita (w).
Sin embargo, OLTON (1976) revisa el problema de la localization cerebral de procesos
tales como la memoria espacial, y PHILLIPS, ZEK1 y col. (1984) hacen una revisión y
discusión de la localization del contexto de funciones de la corteza cerebral, recogiendo
los resultados de una reunión que, a tal efecto, tuvo lugar en el Hertford College
(Oxford), en agosto de 1981.

La función cognoscitiva,/ puede considerarse como el marco que dirige el valor x
durante una serie de unidades t, a lo largo de su curso de solución,/(x) = 4>(x, jt),
en la que / dirige w sobre sí misma. Esta órbita periódica pudiera representar una
obsesión fija, o interpretarse como uno de los vértices emergentes en los que podríamos
llamar nuestra actividad preconsciente del pensamiento, y que tendría su ejemplo en
la hipótesis de FREUD (1958) referente a que diferentes fijaciones se mantienen
mediante situaciones conflictivas. En el lenguaje de la dinámica abstracta, una situación
conflictiva de este tipo representaría una frontera entre el propio deseo y el sentido de
culpabilidad, a modo de una derivada-separatriz que comprende, respectivamente, los
subespacios estable (E?) e inestable (E?) del flujo, cuyas intersecciones, en condiciones
prefijadas, caracterizarían comportamientos genéricos (PEIXOTO, 1962). SMALE (1967)
amplió esta genericidad para difeomorfismos en la región de un punto homoclíníco a
un número infinito de movimientos periódicos y aperiódicos recurrentes.

Otro ejemplo, esta vez situado en el extremo opuesto del continuo reduccionista,
lo representan las ecuaciones de HODGKIN HUXLEY (1952) de la hipótesis iónica del
impulso nervioso, donde una ecuación de difusión no lineal se acopla a tres ecuaciones
diferenciales ordinarias de primer orden que representan las diferentes especies iónicas
que atraviesan la membrana de manera independiente. FITZHUGH (1961) realizó un
estudio más dinámico utilizando técnicas topológicas geométricas sobre no-linealidades,
demostrando la presencia de séparatrices que conduce a un comportamiento periódico,
a la vez de una separatriz umbral responsable de la respuesta todo o nada, característica
de la reactividad nerviosa. El denominado modelo de FITZHUGH-NAGUMO ofrece
una solución inestable del tipo ext del proceso de estimulación nerviosa, a la vez que
acoplando una bifurcación de HOPF se obtiene una simulación de las descargas repeti-
tivas neuronales inducidas por estimulación (RINZEL, 1978). Un intento geométrico
aun más completo de la dinámica de este modelo neuronal ha sido propuesta por
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CARPENTER (1979,1981), quien demostró dos soluciones periódicas regulares. Demos-
tró, por un lado, que todos los modelos basados en la teoría de HODGKIN-HUXLEY
(revisada por MULLER y PILATUS, 1982) admiten soluciones imprevisibles. Por otro
lado, las diferentes formas presentes durante el funcionamiento cerebral (períodos
espaciados de alta actividad neuronal, vórtices de comportamiento explosivo, junto a
un fondo cambiante de flujo laminar) semejan a los estados de intermitencia de POMEAU
y MANNEVILLE (1980) quien los estudió en el contexto de las ecuaciones de LORENZ.
La intermitencia en el campo de la turbulencia hidrodinámica ha permanecido como
un reto a la descripción cuantitativa desde la observación de LANDAU y LIFSCHITZ
(1959), de que las constantes de KOLMOGOROV no eran representativas en el caso
de turbulencia homogénea (ECKM ANN, 1981). Dentro de la problemática de los sistemas
capaces de exhibir un comportamiento caótico, o turbulento, su sensibilidad a cambios
en las condiciones iniciales, es una propiedad importante, y que se relaciona con la
inestabilidad en el espacio de fases, y con la aparición de atractores. En este contexto,
la dinámica de un sistema hacia un comportamiento evolutivo, o hacia el caos, es un
problema fascinante. Como indicamos, el estudio de la función neural ha sido conducido,
en gran parte, por las teorías de LANDAU, que, desafortunadamente, presentan defi-
ciencias marcadas. Su insensibilidad a los cambios en las condiciones iniciales, su
incorrección matemática para los análisis de estabilidad de las soluciones dependientes
del tiempo, y su inadecuación a los flujos turbulentos, son sus limitaciones principales.
VELARDE (1982a) ha estudiado las diferentes opciones alternativas a la teoría de
LANDAU respecto al tratamiento de la intermitencia y caos. Tales son las teorías de
LANDAU-HOPF, LORENZ, RUELLE-TAKENS-NEWHOUSE-ARNOLD, MAY-
FEIGENBAUM-COLLET-ECKMAN-KOCH, y POMEAU.

Los fenómenos de intermitencia son bastante generales en el comportamiento
de diferentes sistemas neuropsicobiológicos, tal como puede comprobarse en diferen-
tes sistemas experimentales en las diferentes fases del sueño en humanos (DEMENT,
1955; KOSHLAND, 1980; MOORE y col., 1966), y cuyo análisis define períodos
característicos de recurrència junto a períodos casi estables del sistema (GERSTEIN
y MANDELBROT, 1964). Diferentes trabajos señalan, por otro lado, procesos de
excitación complejos tipo POISSON (TUCKWELL y RICHTER, 1978), así como
transiciones desde un proceso de POISSON a un estado anómalo intermitente
(SAKMANN y col., 1980). Es interesante señalar que la aparición de orden en los
sistemas complejos se acompaña por patrones característicos en sus funciones de
distribución cuyas propiedades de intermitencia constituyen un gran problema,
habiendo sugerido KOLMOGOROV que el campo de disipación de la energía cinética
en la intermitencia sugiere una probabilidad exponencial del tipo exp(-\t)
(KOLMOGOROV, 1972; ORSZAG, 1970). Por su parte, MANDELBROT (1974)
señaló la relevancia de la distribución de PARETO-LEVY (br1^) en el problema
de la intermitencia; a la vez que GROSSMAN y THOMATE (1977) demostraron
la incidencia de la asimetría en la organización de sistemas críticamente inestables
como el cerebro, y YAGLOM (1966) señaló la similitud con las formas probabilísticas
de una dinámica de fluctuación-disipación (KUBO y col., 1973). MANDELL (1980)
insiste que la distribución de PARETO-LEVY aparece como un descriptor válido,
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en ciertad condiciones, de las dinámicas jerárquicas de los procesos cerebrales,
donde el parámetro |i, o su equivalente la dimensionalidad geométrica, discrimina
entre la aleatoriedad de POISSON-GAUSS y la intermitencia (KNAPP, 1982; KNAPP,
EHLERS y col., 1982; KNAPP y MALDELL, 1983; MANDELL, 1982, 1983;
MANDELL, KNAPP y col., 1983; MANDELL, RUSSO y col., 1982).

La descripción de un sistema diferenciado de dimensiones infinitas puede
reducirse a una ecuación diferencial no lineal monoparamétrica sin una pérdida
significativa de sus propiedades cualitativas, lo que muestra el poder de un multies-
pacio de dimensionalidad limitada para conceptuar lo que en un contexto secuencual
lineal aparece como un comportamiento evolutivo aleatorio. De igual modo, las
características generalizadoras de los números adimensionales son válidas para
describir el control paramétrico de su evolución, tal como sucede con la ley general
de movimiento de un campo viscoso, como la ecuación de NAVIER-STOKES
(WHITEHEAD, 1975):

( 2 v / 2 / ) -r~7Vv - (v .V)v = -VP + F (107)

donde v es el campo de velocidad del fluido; P, la presión, y Fia fuerza externa. Utilizando
series de FOURIER, LORENZ (1963) y ROSSLER (1976), demostraron un comporta-
miento cualitativo en sistemas superiores (COLLET y ECKMANN, 1980).

En la ecuación (107) el término r se hace adimensional, como un cociente de
parámetros intrínsecos y de observables, que sirve como una propiedad geométrica,
tal como relación, proporción, o semejanza, independientemente de la unidad de medida
(MONIN y YAGLOM, 1971). En términos generales, r puede contemplarse como un
balance dinámico entre un numerador que genera no-linealidad (verticidad) y un deno-
minador que la dispersa y que dentro de un intervalo crítico de parámetros puede
producir diferencias dramáticas en la estabilidad del sistema (SHAW, 1981). Actos de
impulso y de defensa (multiespacios estables e inestables) interaccionan para configurar
patrones psíquicos emergentes como fuerzas jerárquicas cerebrales (FREUD, 1958;
MANDELL, 1980). La intermitencia es un hecho común de la hidrodinámica, de la
astrofísica o de los sistemas de información, tanto como del cerebro (HISCH,
HUBERMAN y col., 1982), donde comportamientos turbulentos intermitentes alternan
con períodos de flujo laminar, con temporalidad estadística influenciada por la existencia
de ruido (ECKMANN, 1981). Los fenómenos de difusión no lineal, tanto como aquellos
que se conforman como flujos regulares en los procesos dinámicos cerebrales puede
auto-organizarse en un multiespacio dénsito-dependiente que produce intermitencia)

CLAY y GOEL, 1973; CRANK, 1975; GUTH, 1969; MONTROLL y WEST, 1979).

La llegada de la fisica teórica definió en los sistemas aislados una magnitud física,
la entropía, que tenía por característica su incremento monotónico con el tiempo, hasta
que alcanzaba su máximo en el equilibrio, cerca del cual una función disipativa cuadrática
mantenía las condiciones de simetría requeridas por las propiedades de reversibilidad
microscópica (EINSTEIN, 1926; GREEN, 1956; ONSAGER, 1931). Las ecuaciones
diferenciales ordinarias ofrecían las soluciones teóricas a los diferentes modelos mecani-
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cistas, pero rápidamente se observó que no ofrecían soluciones adecuadas a los aconte-
cimientos cooperativos, no Henales, del funcionamiento cerebral real, por lo que los
sistemas complejos -los sistemas dinámicos generales, tal como el cerebro- fueron
tratados mediante matrices multidimensionales para cuya solución, el sistema complejo
se descompone en contextos lineales independientes. Esta metodología permite tratar
analíticamente las ecuaciones diferenciales donde se hacen necesarias diferentes manio-
bras algebraicas, para obviar las restricciones de las teorías de los mecanismos neuropsi-
cobiológicos (MANDELL, 1983). Las características de las respuestas psicofisicas
(STEVENS, 1975), la íntima relación entre el umbral y la histéresis de diferentes
aspectos de la función cerebral (ZEMAN, 1976), o las dramáticas discontinuidades de
los procesos psicológicos (ERIKSON, 1950), hablan de flujos no-newtonianos con propie-
dades viscoelásticas y de membrana; en estos casos, la dinámica abstracta de los sistemas
casi turbulentos (ECKMANN, 1981) sirven como representación teórica válida de la
dinámica cooperativa de los procesos neuronales, a la vez que la estabilidad del sistema
puede conseguirse mediante la utilización de exponentes característicos que describen
el comportamiento dinámico del sistema, que puede ser estable a pequeñas perturba-
ciones en algunas direcciones y no en otras. El teorema de LAGRANGE-DIRICHLET,
aplicado a una función potencial monodimensional, indica que en estado de equilibrio,
la solución independiente del tiempo de las ecuaciones diferenciales de LAGRANGE
es estable a energía mínima; aunque LYAPOUNOV ha señalado que dichas ecuaciones
son inestables si la energía potencial no alcanza el mínimo requerido (MINORSKY,
1962). Los exponentes característicos de LYAPOUNOV ofrecen un marco cualitativo
más comprensible de la estabilidad del sistema (FARMER, 1982; KAPLAN y YORKE,
1979), sirviendo la dimensionalidad como otro eslabón en la ruta desde una dinámica
deterministica a una descripción probabilistica a través del concepto de estabilidad. En
este contexto, mientras magnitudes son susceptibles de adicción, los marcadores cualita-
tivos tienden a ser singularidades discontinuas (STANLEY, 1971). En este dominio
ontogénico, el conjunto llega a hacerse diferente, las cualidades se descomponen en
sus subespacios y el agradado total de sus proyecciones -que representa la cohesión
del grupo- se ordena en un continuo de ecuaciones diferenciales parciales, de acuerdo
a la topología de WHITNEY. En este caso, los subespacios cualitativos contienen las
dimensiones invariantes del multiespacio, donde la trayectoria juega y determina sus
propiedades estabilizadoras (ALEXANDROFF, 1960). Los modelos de THOM de dis-
continuidades emergentes en sistemas de gradiente dependen exclusivamente, por tanto,
de las dimensiones del sistema (THOM, 1975), por lo que el comportamiento observable
de una estructura dinámica se configura por la complejidad de su dimensionalidad
subyacente (MANIN, 1981); lo que representa el comportamiento social multiplicador
entre los elementos del sistema (MANDELL, 1980,1982; WINFREE, 1980).

KOLMOGOROV (1967) describe dos clases de soluciones para sistemas de energía
constante, sobre la base de las topologías mencionadas: como flujo no transitivo,
periódico, y como flujo transitivo, aperiódico o caótico. Estas dos clases de sistemas
dinámicos manifiestan diferentes sentidos de evolución temporal y respuesta a la pertur-
bación. Representado mediante una ecuación diferencial generalizada, el primer sistema
tiene una solución estacionaria en un sistema relativamente insensible a las condiciones
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inicíales (MARSDEN y McCRACKEN, 1976); mientras que la segunda clase de sistema
responde a la perturbación de las condiciones iniciales, lo que corresponde, tal como
indicamos anteriormente, al estudio de las características de un oscilador no-armónico,
ue sugiere diferentes clases de estabilidad en los extremos de la bifurcación: 1) un
régimen con un estrecho margen de nuevo compotamiento potencial y que mantiene
una secuencia que puede bifurcar hacia una casi-periodicidad, o hacia una turbulencia
intermitente, o, 2) un régimen cuya estabilidad es más geométrica y estadística
(CRUTCHFIELD y HUBERMAN, 1980; FARMER, 1982, FROEHLING, CRUTCH-
FIELD y col., 1981; SHAW, 1981).

KNAPP (1962) ha demostrado una inducción de la estabilidad en los patrones
cinéticos de la actividad de la triptófano-hidroxilasa del cerebro de rata mediante drogas
antidepresivas tricíclicas, mientras que, por otro lado, el litio induce un desfase de la
actividad del sistema. SCHULTZ, SIGGINS y col. (1981) han demostrado una distribu-
ción del upo bt~^ característica de un comportamiento descontrolado en los histo-
gramas de las neuronas cerebelosas de la rata bajo la acción de antidepresivos tricíclicos,
mientras existe una convergencia a una función de distribución del tipo be~^( inducida
por litio, y que se refleja por una desaparición del comportamiento descontrolado. Por
su parte, EHLERS, RUSSO y col. (1983) han demostrado que el patrón intermitente
del comportamiento explorador nocturno en la rata se intensifica por la acción de drogas
tricíclicas y por tratamiento electroconvulsivo, mientras que revierte a un patrón espacio-
temporal aleatorio por litio. WEHR y GOODWIN (1979) han demostrado un incremento
en la frecuencia de episodios maníaco-depresivos (intermitencia) en pacientes bipolares
en tratamiento con antidepresivos tricíclicos para los que el litio aparece como una
droga preventiva específica. Cambios inducidos por litio en los patrones enzimáticos,
metabólicos, neuronales, EEG, motores y del comportamiento cognitivo son constantes
con tales hallazgos (KNAPP, 1982; KNAPP, EHLERS y col., 1982; KNAPP y MANDELL,
1979,1980,1983; MANDELL, 1982; MANDELL y KNAPP, 1979; MANDELL, RUSSO
y col., 1982) MANDELL (1983) ha sugerido una serie de propiedades para estados
mixtos con potencial reducido para la emergencia de coherencia de fase, entre los que
destacan la sensibilidad y estabilidad características de un sistema con una distribución
aleatoria de fase (WINFREE, 1980). Señala, de igual modo, que los antidepresivos
tricíclicos inducen al acoplamiento de fase de los procesos neuropsicobiológicos, al igual
que lo hace el tratamiento electroconvulsivo (acoplan los diferentes componentes estruc-
turales del sistema), mientras que el litio desacopla tales interrelaciones cooperativas.
Tales resultados soportan la hipótesis de que el comportamiento estilístico del hemisferio
dominante (izquierdo: analítico-causal; derecho: geométrico-intuitivo) y el carácter
cualitativo de la dinámica temporal del sistema global (intermitencia de fase-aleatoriedad
topologica) interaccionan para configurar los aspectos globales que configuran la perso-
nalidad humana y su estabilidad (MANDELL, 1983). Desde un nivel filosófico, la
intermitencia representa dos estados disjuntos alternantes, mientras que la transitividad
métrica sólo uno. El poder clínico del placebo médico y la confianza pueden representar
formas funcionales de la unidad topologica de la transitividad métrica.
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/; TEORIA GENERAL DE SISTEMAS Y ESTRUCTURA FUNCIONAL

El conocimiento actual en neuropsicofarmacología, neuroanatomía y comporta-
miento, señala que el cerebro de los mamíferos presenta una asimetría generalizada,
aunque limitada, y que se exagera, por ejemplo, en determinadas psicosis. Parece que
existe algún grado óptimo de asimetría para que tenga lugar una función cerebral
normal, pues una simetría perfecta no proporcionaría al cerebro la suficiente riqueza
computacional para resolver problemas espaciales; al contrario, una asimetría muy
marcada afectaría al control motor. En 1972, ANDERSON sugirió que el debilitamiento
de la asimetría era la base de un universo jerárquico, donde una simetría enmascarada
domina el mundo de la física moderna (ROSEN, 1978), siendo la asimetría aparente en
el mundo biológico y, específicamente, en el mundo cerebral (DENENBERG, 1983).
La teoría general de sistemas (BERTALANFFY, 1976,1979) proporciona la herramienta
adecuada para intentar comprender al cerebro como un sistema funcional unitario
(LASZLO, BERTALANFFY, 1981), cuya desestructuración conduce a situaciones excep-
cionales (MOOR, 1982).

1) Geometría fractal

Previamente a la discusión del denominado paradigma de sistemas, plantearemos,
por su incidencia sobre los problemas de simetría, a la denominada geometría fractal
(del latín fractus, irregular, siendo el verbo correspondiente frangere, romper, hacer
trozos irregulares) (MANDELBROT, 1977). La geometría fractal se refiere a estructuras
reales, en las que tanto la regularidad como la irregularidad tienen carácter estadístico.
Un sistema presenta una simetría fractal cuando la dimensión de HAUSDORFF-
BEISCOVITCH (D) es mayor que su dimensión topològica (D T ). Tal concepto ha sido
aplicado a problemas de superficie-volumen en diferentes órganos y sistemas, tales como
el cerebro (JACK, NOBLE y col., 1975), alveolo pulmonar WEIBEL, 1979), membranas
subcelulares del hepatocito (PAUMGARTNER y WEIBEL, 1981), arterias y venas, etc.
Por su parte, FARMER (1982a) aborda la problemática de la dimensión fractal en los
sistemas dinámicos caóticos, entre los que apunta la evolución, electroencefalograma y
pensamiento creativo, e indica que el ser humano presenta muchas de las propiedades
de las ondas caóticas metaestables.

2) Paradigma de sistemas. Simetría.

En el contexto histórico definido por la aparición de áreas de estudio como la
informática, ¡a cibernética y la teoría general de sistemas, hace su aparición la dinámica
de sistemas, a la que cabe considerar como una metodología específica inmersa en el
movimiento filosófico, científico y técnico que representan aquellas tres áreas mayores.
El conjunto de todas ellas constituye la manifestación del llamado paradigma de sistemas,
empleando el término paradigma en el sentir de KÜHN (1962) en su teoría de las
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revoluciones científicas. El paradigma de sistemas está formado por los métodos cientí-
ficos de estudio de los problemas del mundo real que adoptan una óptica globalizadora,
(holística), por oposición a los métodos del tipo analítico y reduccionista; pues lo que
interesa es la consideración de las unidades que resultan de la ineracción entre las
partes, y no el análisis de las partes aisladas.

La dinámica de sistemas (FORRESTER, 1961,1968,1971; MEADOW, 1970) está
basada en un análisis de la estructura del sistema real considerado, con el objetivo de
estudiar cómo la estructura genera comportamiento. Por otro lado, la dinámica de
sistemas ha hecho especial énfasis en el estudio de situaciones de las que se dispone
de un importante conocimiento de tipo cualitativo, pero se carece de suficiente conoci-
miento cuantitativo. Resultan especialmente relevantes, en el contexto que estamos
comentando, los resultados recientemente desarrollados en torno a la teoría cualitativa
de las ecuaciones diferenciales, especialmente los relacionados con la teoría de bifurca-
ciones y la teoría de catástrofes (POSTON y STEWARD, 1978). Tras la publicación del
libro de THOM (1977), han aparecido en la literatura numerosas aplicaciones prácticas
de la teoría (WILSON, 1981; ZEEMAN, 1977), ofreciendo la obra de SAUNDERS (1980)
una excelente introducción a la misma, cuya aplicación en el contexto biomédico hemos
expuesto páginas atrás. En este sentido, cabe traer también a colación los trabajos de
PRIGOGINE y su escuela de Bruselas, sobre la formación de estructuras espaciotem-
porales (NICOLIS y PRIGOGINE, 1977; PRIGOGINE, 1977, 1980; PRIGOGINE y
STENGERS, 1979), cuya aplicación biomédica hemos también expuesto con anterioridad.
Aunque los trabajos de ambas escuelas nacen de problemas completamente diferentes,
la de THOM, de carácter marcadamente matemático, mientras PRIGOGINE lo es fisico,
cabe considerarlos como manifestaciones complementarias del estudio de problemas,
donde lo cualitativo es fundamental, siendo la característica esencial de tales sistemas
reales su no linealidad.

La teoría de sistemas concierne, por tanto, a problemas de complejidad organizada,
e intenta comprender las propiedades y principios de la totalidad, por lo que la organi-
zación y jerarquización (WEISS, 1971) es el objetivo de dicha teoría (BERLINSKI, 1976;
EDEN, 1977), en íntima relación, como ya indicamos, con la sinergética. Aparece, por
tanto, como herramienta adecuada en el estudio tanto de la integración fisiológica en
general (ADOLPH, 1979; TALBOT y GESSNER, 1973), como del cerebro en particular
(WEISS, 1969).

EI concepto de un mecanismo de retroalimentación negativa, o acoplamiento, es
una idea central en los sistemas óptimos de control. WEISS (1969) ha definido un
sistema en términos de las relaciones entre las partes componentes y el resultado global
del sistema. Si los componentes de un sistema son A, B, .... N, podemos observar la
variabilidad de las diferentes partes en el tiempo y obtener sus varianzas, designadas
como s^., sí, .... Sjf La salida del sistema como un todo, que llamaremos W, puede
ser también observada en el tiempo, a la vez de calcular su variabilidad. Este valor se
denomina S¿, WEISS (1969) señaló que "...un conjunto complejo es un sistema si la
varianza de los acontecimientos de la colectividad total es significativamente menor que
la suma de las varianzas de sus constituyentes... ", lo que expresó en la forma
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SÍ = Z(SA+SB + "^ (108>

Esta descripción propuesta por WEISS puede reescribirse estudiando el caso límite
en el que exclusivamente están implicados dos componentes, a los que pueden deno-
minarse R y L:

S2
W=(S2

R+S2
L] (109)

Tal desigualdad es equivalente, bajo ciertas condiciones, a la siguiente ecuación:

SW = SR+SL-2rRL^RSL) W

Puede aceptarse que W = R - L, y que W = R' — L', siendo los términos primos
desviaciones de las medias de sus distribuciones respectivas, pudiendo aceptarse

2íH'/N-l = ^(R'-L')2/N-1 =(^R'2 JN-1) + (£L'2/N-l) - (2%R'L'/N-1)

(111)

El término de la izquierda es la variante de W y los tres términos de la izquierda
son, respectivamente, las variantes de R y L, y el doble de la covarianza de RL, por lo que

SW=SR+SL-2rRLsRsL <112>

Tjtj es el coeficiente de correlación de PEARSON entre las partes componentes
R y L, obtenidas en un dominio temporal. La ecuación (110) es también la fórmula
para la varianza de una diferencia y se utiliza normalmente en estadística cuando uno
tiene que obtener el error estándar de una diferencia entre observaciones correlativas
(ZARROW, PHILPOTT y col., 1968); ecuación que deberá ser contrastada con las
ecuaciones para la varianza de una diferencia o de una suma en que no hay relación
entre los componentes, y con la varianza de una suma donde existe relación entre las
partes componentes, ecuaciones que son, respectivamente,

SW = SR+SL (113)

SW=SR+SL + 2rRLsRsR (114)

Sobre la base de este planteamiento, DENENBERT (1980) considera que la ecua-
ción (110) es la ecuación de sistemas para el caso especial en que sólo existen dos
componentes. Para el caso general en el que existen W componentes, se aplica la
fórmula

SW = WASA + WB SB + - + W/V 4 - 2rAB WA SA™B SB + '"

•+ 2r(N-l)N W(N-1) S(N-1) WNSN (U5)

donde H> . M>„ .. w»,son los pesos que toman los valores de +1 ó -1
AD /V
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WEISS (1969) señala que la característica básica de un sistema es su invarianza
esencial más allá de los fluos variantes y de las fluctuaciones de sus elementos o
constituyentes. Otra característica importante es que la operación de comparar dos
señales, que son conmensurables, es un hecho esencial de un sistema de retroalimen-
tación negativo lineal y canónico (MILHORN, 1966). Es posible crear las condiciones
experimentales necesarias que permitan utilizar las ecuaciones para investigar la hipótesis
que el fenómeno bajo observación puede considerarse como un sistema, según la defi-
nición por WEISS (1969).

Aunque este planteamiento es de fácil aplicación a sistemas ñsicos simples, es
a menudo difícil o imposible de aplicar a sistemas biológicos complejos, o al estudio
del comportamiento. DENENBERG (1980) ha aplicado este planteamiento al estudio
de la ¡ateralidad cerebral en un intento de señalar si los hemisferios derecho e izquierdo
operan en forma de sistema en su expresión como comportamiento. El método básico
es el desacoplamiento o extirpación quirúrgicos de uno de los hemisferios cerebrales,
a la vez que se somete al animal a un patrón preñjado de manipulaciones (CAMPBELL,
ZARROW y col., 1973; DENENBERG, 1964; DENEBERG, GARBANATI y col., 1978;
DENEBERG y ZARROW, 1971; ZARROW, CAMBELL y col, 1972; ZARROW,
PHILPOTT y col., 1968). La contrastación experimental de la hipótesis planteada ha
permitido definir tres parámetros principales de funcionamiento cerebral: acoplamiento
interhemisférico, activación hemisférica, e inhibición interhemisférica, que definen las
propiedades de lateralidad y especialización hemisférica (HEILAN y WATSON, 1977;
STUDDARD-KENNEDY y SHANKWEILER, 1970).

La lateralización cerebral del fenómeno del comportamiento fue demostrada por
primera vez en una especie no humana en 1970, cuando NOTTEBOHM demostró
que el nervio hipogloso izquierdo controlaba el canto en determinadas especies de aves.
Sin embargo, predominaba la idea de que la lateralización, o asimetría cerebral, era
un acontecimiento distintivo de la especie humana, a pesar de los trabajos de DEWSON
(1977) en primates. La demostración definitiva de la especialización funcional hemisférica
como acontecimiento universal se debió a DENENBERG, GARBANATI y col., (1978),
en sus estudios sobre rata, y a los de PETERSEN, BEECHER y col., (1978) en primate.
Desde entonces, se han señalado pruebas contundentes respecto a la lateralización o
asimetría estructural y funcional en diferentes especies de aves, roedores y primates
(DENENBERG, 1981), aunque LEVY, aún en el año 1979, mantenía que la lateralización
hemisférica era un acontecimiento típicamente humano. De todos modos, existen
diferencias conceptuales importantes entre la asimetría de un individuo y la asimetría
de una población (si la población es asimétrica, los individuos que la componen
presentarán, de igual modo, asimetría individual; aunque lo contrarío no es necesaria-
mente verdad (COLLINS, 1977) ). La distinción entre población e individuo es importante
por varias razones: 1) la lateralización a nivel de población puede interpretarse como
que el proceso evolutivo ha sido operativo; 2) la lateralización individual sin la conco-
mitance asimetría de la población puede ser una función de la presión evolutiva, o bien
puede estar determinada por acontecimientos ambientales durante la ontogenia; 3)
aunque la asimetría individual esté determinada por acontecimientos ambientales, el
cerebro tiene en sí el potencial de su lateralización, lo que puede también reflejar un
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proceso evolutivo. Estas tres distinciones son teóricas; pero existe una cuarta, metodoló-
gica. Para determinar si un individuo presenta asimetría, se necesita una comprobación
que requiere el estudio de un organismo intacto, restricción que no se presenta a nivel
de población (DENENBERG, 1980,1981).

La mayoría de los investigadores han encontrado que cada individuo exhibe
lateralidad cuando se estudia a través de mecanismos biológicos o del comportamiento.
La ventaja de la asimetría fue interpretada por LEVY (1979), en base a la lateralidad
humana, como que el contenido de información de los dos hemisferios es mayor que
si no fueran redundantes, pues la redundancia favorece la especialización. Por otro lado,
ZIMMERBERG, STRUMPF y col. (1978) sugieren que un cerebro asimétrico se adapta
mejor al ambiente, incrementando la posibilidad de supervivencia (CAMP. THERRIEN
y col., 1981). De este modo, la asimetría, lateralidad o especialización cerebral parece
facilitar el aprendizaje espacial y la memoria, hallazgos que están de acuerdo con la
sugerencia de WEBSTER (1977) quien sugirió que la asimetría cerebral representa una
posibilidad de adaptación biológica, dado que un animal con cerebro asimétrico será
mucho más capaz para analizar y recordar su localización espacial, por lo que la asimetría
debe ser la regla, y no la excepción, de todas aquellas especies animales que tienen
que hacer frente a la presión de la información espacial.

GLICKy col. (GLICK, JERUSSI y col., 1974; GLICKy ROSS, 1981; ROSS, GLICK
y col., 1981; ZIMMERBERG, STRUMPF y col., 1978) han correlacionado determinada
asimetría del comportamiento con el mayor o menor contenido de dopamina en el
cuerpo estriado. Debe señalarse que las conclusiones obtenidas por el grupo mencionado
con determinada cepa de ratas (Sprague-Dawley) es opuesto al encontrado en ratas de
la cepa Purdue Wistar (SHERMAN, GARBANATI y col., 1980). Diferencias similares
en la lateralidad respecto al comportamiento espacial han sido señaladas por otros tantos
grupos (COLLINS, 1975; KOLB, SUTHERLAND y col, 1981), que se acompaña invaria-
blemente de una asimetría estructural y sometida a modulación ambiental (DENEN-
BERG, 1983; DENENBERG, GARBANATI y col., 1978; DENENBERGA, HOFMANN
y col, 1980; DIAMOND, DOWLING y col, 1981; SHERMAN, GARBANATI y col,
1980). De la misma manera que existe una asimetría dominante en el comportamiento
espacial, existe una asimetría del comportamiento emocional, en este caso, claramente
dependiente de la experiencia (DENENBERG, 1981; GAINOTTI, 1972), y de la asimetría
estructural (ZIMMERBERG, GLICK y col, 1974).

Desde la hipótesis, la asimetría cerebral podría buscarse en acontecimientos deter-
ministas ancestrales basados en el azar. Los mecanismos clásicos propuestos para la
transición desde la geoquímica racémica a la bioquímica homoquiral en el proceso
evolutivo terrestre se adscriben, generalmente, al proceso fortuito de la elección de la
conformación de L-aminoácidos y D-azúcares en sistemas autorreplicativos. La violación
de la simetría en interacciones neutras débiles da lugar a una diferencia de energía entre
una molécula quiral y su isómero especular, que resulta en una pequeña estabilización
de los L-aminoácidos y L-péptidos en las conformaciones de a-hélice y ß-planares en
relación con los correspondientes enantiómeros. La diferencia de energía es suficiente
para romper la simetría quiral de secuencias de reacciones racémicas autocatalíticas en
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un sistema abierto en un estado de no equilibrio (MASON, 1984). Desde aquí, hasta
la asimetría cerebral existe un muy amplio camino, pero ofrece una base de partida
para un discurso inerpretativo.

B) LA IMAGEN EN EL PROCESO DIAGNOSTICO

a) EL PROCESO DEL DIAGNOSTICO CLÍNICO

Consideremos el siguiente supuesto: una persona siente malestar, tiene episodios
de escalofríos y fiebre, náuseas, vómitos y sensación de debilidad, junto con dolor en
el pecho. En este estado, desacostumbrado para él, juzga que está enfermo y recaba la
ayuda médica. Su médico le examina y comprueba el funcionamiento de diferentes
sistemas y órganos -pulmones, corazón, ríñones, hígado, etc. El médico utiliza para ello
diferentes instrumentos científicos, algunos tan simples como un termómetro o un
fonendoscopio, y otros más complicados, como un electrocardiógrafo o un aparato de
rayos-X. Toda esta tecnología le va a proporcionar una imagen científica del estado fisico
del pódente. Esta clase de visita ordinaria de un médico a su paciente es un ejemplo de
encuentro clínico, en el que el medico intentar^ discernir la patología -si es que existe
alguna- responsable de la enfermedad, y poder determinar el tratamiento terapéutico
que debe ser aplicado para controlar la patología y restaurar la salud y la sensación de
bienestar. Un acontecimiento tan simple como este representa, sin embargo, un hecho
de interés filosófico: la relación entre clínica y ciencia básica.

Las imágenes del mundo* que discriminan estados mediante la utilización de
términos arguméntales se denominan imágenes manifiestas (SELLARS, 1963), esto es,
manifiestan objetos directamente como funciones de intenciones subjetivas encuadradas
dentro de un contexto integrado por un conjunto de valores, significados y propósitos
comunes. Tales objetos se perciben de manera inmediata -como manifiestos-, dado
que su presencia responde directamente a los intereses humanos que aseguran las
intenciones del objeto y circunscriben el horizonte de su repercusión. Las imágenes
manifiestas aparecen con la inmediación del fenómeno dado por las vivencias de una
comunidad.

Las imágenes científicas, por otro lado, son producto de la construcción teórica,
la experimentación y la mediación o cuantificación objetiva. Aparecen a menudo, por
tanto, como remotas, dado que son conocidas por el razonamiento como conclusiones
de premisas teóricas y obtienen su evidencia de manera indirecta. No pertenecen al
contexto de vivencias personales. Una imagen científica presenta al objeto dentro de
un contexto formal, sin propósitos, sin personas y sin mundos vividos. Las imágenes
científicas se emplean, a menudo, para representar aquello que existe independiente-
mente de la mente, y como tales, se denominan frecuentemente cuerpo. Un estado o
situación de enfermedad es una imagen manifiesta de un estado o situación corporal,
que, en la imagen científica, puede o no ser patológico. Por su parte, un estado patológico
en la imagen científica puede o no ser una condición que -en una imagen manifiesta-
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se experimente como una situación de enfermedad. Existen, por tanto, dos categorías
de los estados del cuerpo humano: manifista y científica; cada una de las cuales tiene
su propio sistema de clasificaciones y divisiones. Cualquier clasificación de las enferme-
dades que confunda estas dos categorías, es, desde el punto de vista lógico,
metodológicamente defectuosa. PELLEGRINO (PELLEGRINO y col., 1975) ha
criticado diferentes clasificaciones tradicionales de algunas enfermedades, por estar
mezclados y confundidos ambos sistemas, y ha propuesto reemplazar las clasificaciones
tradicionales por otra en la cual los componentes manifiestos y científicos puedan
separarse: el nuevo sistema de clasificación podrá introducirse sobre la base agrupaciones
de correlaciones estadísticas entre los elementos de dos conjuntos. Las imágenes mani-
fiestas, por el hecho de ser funciones de intenciones personales compartidas, pueden, y
de hecho lo hacen, variar en los diferentes mundos de vivencias de las diferentes
comunidades culturales. Consecuentemente, lo que se experimenta como enfermedad
-en la imagen manifiesta- puede variar con la diversidad histórica, geográfica y cultural
de los pueblos y de sus gentes. Por otro lado, las influencias que ejercen los factores
ambientales sobre los estados corporales puede variar, de igual modo, con las diferentes
vivencias de las personas, haciendo que lo normal aparezca a veces como anormal, y
lo anormal, como normal. De esta manera, ni un único conjunto de síntomas, ni un
único conjunto de estados físicos pueden, por sí solos, interpretados como patologías,
ser capaces de identificar una enfermedad, excepto bajo la restricción impuesta por
particulares de lugar, tiempo y comunidad. A lo largo de la Historia, incluso en períodos
particulares de rápido cambio cultural, determinadas condiciones, interpretadas como
enfermedad, pueden hacerse de manera diferente (ELGELHARDT, 1975).

La relación de las imágenes manifiestas con las imágenes científicas es uno de los
problemas permanentes de la historia de la Filosofía moderna. El problema se expresa,
generalmente, como una tensión entre opuestos: subjetividad frente a objetividad,
personas o cosas, propósitos o hechos, deber frente a ser, mente frente a cuerpo. Las
imágenes manifiestas se fijan a uno de los elementos en conflicto, las imágenes científicas
al otro. Las imágenes manifiestas son funciones de la subjetividad humana, de intenciones
mentales, de elecciones o preferencias personales y culturales, de propósitos y de valores
y normas. Las imágenes científicas, por otro lado, se aceptan como consecuencias de
hechos, establecidas mediante medición, a la vez que expresan secuencias o correlaciones
que son reducibles a singularidades materiales y donde la mente, propósitos o sentimien-
tos, no juegan papel explicatorio alguno.

El resultado insatisfactorio de esta discusión ha llevado a la convicción de que
el planteamiento clásico del problema es erróneo, principalmente sobre la base de la
pretendida división tan clara entre lo llamado cuerpo y lo llamado mente. Marjorie
GRENE (1974), Patrick A. HEELAN (1972), Maurice MERLAEAU-FONTY (1962) y
Michael POLANYI (1958) proponen situar la discusión entre mente y cuerpo a nivel de
la persona humana. El método de análisis propuesto, un análisis de intencionalidad, es
el análisis del contenido y estructura de los objetos intencionales, tanto en cuanto están
constituidos o conformados por un sujeto de conocimiento, un sujeto que conoce
(HELAN, 1967). Un objeto intencional de un cuerpo real es el significado con que se
reviste la realidad cuando y en el grado que es conocida y expresada mediante la
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utilización de una frase de referencia. La distinción entre cuerpo y mente no lo es entre
dos clases de entidades, sino entre los aspectos físico y mental de un cuerpo subjetivo,
que revela a la persona humana como tal cuerpo subjetivo.

HEELAN (1977) apunta que si Y es un objeto científico, y, por tanto, de conoci-
miento teorético, y A" es un instrumento de medida apropiado que responde ante la
presencia de Y, es posible para un conocimiento observacional establecer cuándo X
llega a formar parte del cuerpo subjetivo del observador, e Y llega a ser el objeto directo
de un nuevo horizonte de experiencia. La nueva imagen de Fes claramente una imagen
manifiesta. El proceso ha añadido a la imagen científica de 7, una nueva dimensión que
cae dentro del contexto de las imágenes manifiestas.

Retornando a la relación entre persona y sujeto (cuerpo), los filósofos están divididos
con respecto al origen y variedad de las condiciones trascendentales de la posibilidad
de la experiencia. Algunos filósofos, como KANT, aceptan que todas las cuestiones
trascendentales de posibilidad de experiencia son innatas, lo que debería establecer
una relación fija entre personas y sujetos. Los neo-kantianos. Algunos estructuralistas,
filósofos evolucionistas y algunos otros, aceptan, sin embargo, que las condiciones
necesarias de posibilidad de experiencia son productos de la Historia cultural del hombre.
Esto haría que la relación entre persona y sujeto no fuera igual a la unidad. El individuo
puede adquirir nuevo conocimiento tácito a lo largo de su vida mediante un proceso
adecuado de aprendizaje. HEELAN (1977) muestra cuatro casos, en un intento de
esclarecer la interconexión entre las imágenes científicas y las manifiestas.

CASO I: Nuestra corteza visual responde a estímulos que tienen las formas, líneas,
ángulos, gradientes luminosos, etc. La respuesta a tales estímulos (Y) no determina, sin
embargo, significado alguno al contenido de posibles vivencias. La percepción se
transmite en un código que utiliza líneas, ángulos, gradientes de luz, etc. Este código
es el medio a través del cual los objetos visibles, o los objetos visuales posibles, se
manifiestan como un espacio de señales, no de mensajes. El código es leído, no por un
acto de razonamiento o inferencia presente o recordado, sino directamente a través de
principios intencionales (Px), como parte integrante, o misma, del acto de percepción
visual. La señal del código, localizado en la retina y transmitido a la corteza visual (X)
se localiza, de manera clara, en el lado subjetivo de la demarcación entre el cuerpo
subjetivo y el objeto visto. En este caso, no se utiliza instrumento alguno más que los
propios órganos de los sentidos.

CASO II: El perro que utiliza una persona ciega, con el propósito de recoger
inferencias del medio circundante, es un animal que cae dentro del contexto de las
imágenes científicas. El animal tiene una serie de premisas de las que el ciego hará
inferencias sobre los objetos a los que tiene acceso a través de su perro. Sin embargo,
con el tiempo, la persona ciega comenzará a experimentar la espacialidad del mundo
a su alrededor, incorporando en sí mismo la función del animal. No hará más inferencias
a partir de las actitudes de su animal, tendrá conciencia de las experiencias de los
objetos del mundo exterior referidas a su propio cuerpo subjetivo (su nuevo cuerpo).
La transición antes mencionada, que tiene su análogo en la utilización de un fonendos-
copio por el médico, corresponde a la acción de adquirir nuevo conocimiento tácito.
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Dentro de la nueva estructura trascendental el perro es una parte integral del cuerpo
subjetivo; cesa en su función en el desarrollo de la imagen científica, y llega a ser para
la persona ciega una condición de posibilidad de una nueva clase de imagen manifiesta.

CASO III: Cuando un linguista-antropòlogo encuentra una inscripción en una
lengua desconocida, comienza por clasificar sus caracteres por sus formas, normalmente
dentro del contexto de las imágenes científicas de dichos perfiles, clasificados mediante
métodos de comparación, para acabar descifrando el significado y sintaxis. Llega un
momento de tal familiaridad con el lenguaje ancestral, que le permite leer la inscripción;
no reparará más tiempo en los perfiles arcaicos de los caracteres, sino que concentra
directamente en su significado, permitiendo que las diferentes secuencias de caracteres
le conduzcan de significado en significado, dentro del universo de razonamiento de la
arcaica escritura. Tal universo puede ser científico o manifiesto, y en cualquier caso,
será claramente diferente del universo de los caracteres como marcas de configuración
específica. La transición tiene lugar en la experiencia del lingüista, en el momento antes
mencionado: cuando cambia la secuencia forma-significado por el conocimiento directo
del significado, las palabras se hacen transparentes, manifestando su significado de
manera directa al lector. Esta transición de ver los caracteres como imágenes científicas
a la lectura de un texto, corresponde, de igual manera como en los casos anteriores,
a la adquisición de un nuevo conocimiento tácito. Las palabras o caràcters (X) que,
mediante la absorción o reflexión de luz, modulan fisicamente el cortex visual a través
de pautas codificadas de estímulos luminosos, llegan a ser partes integrantes del cuerpo
subjetivo, y a través de principios de intencionalidad (Px), revelan directamente signifi-
cados (Y) en este caso. La diferencia entre estos dos últimos casos es que en el ejemplo
de la persona ciega, el universo explorado por el animal corresponde a objetos de
experiencia, mientras que en el último caso, Y no es un objeto de este tipo, sino
meramente un objeto inteligible o comprensible: el significado de un conjunto de
caracteres.

CASO IV: Una persona está viendo dibujar. Al principio, sólo ve líneas -largas,
cortas, curvas o ángulos- conforme se mueve el lápiz. En un momento dado, la experien-
cia cambia, repentinamente ve un objeto definido. En el momento en que las líneas
dejan de ser vistas como tales para expresar un objeto, se ha producido una transición
en la experiencia vivida. La percepción de líneas ha sido reemplazada por la percepción
de características definidas de un objeto particular: se ha producido la adquisición de
un nuevo conocimiento tácito. La línea (X), al incidir sobre el espectador, han llegado
a formar parte de su cuerpo subjetivo, y mediante la actuación de principios de inten-
cionalidad en el dominio de la percepción (Px), le han revelado un objeto (Y).

Volvamos al dominio de los particulares médicos. Un clínico tiene maneras
características de utilizar instrumentos que son similares a aquellos mediante los cuales
el ciego utiliza a su lazarillo, el investigador lee un texto o el observador mira una
viñeta. No es que un científico que realiza una investigación básica no utilice instru-
mental; pero cuando lo hace, lo usa en el laboratorio y en otro contexto de actuación.
En este punto, es necesario comparar, de alguna manera, la clínica y la denominada
ciencia básica. Los científicos se ocupan en una serie de actividades, hacen modelos
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matemáticos, calculan, diseñan experimentos que se realizan, comprueban instrumental,
y hacen mediciones. Por razones culturales, los principales portavoces de la ciencia
básica han sido científicos con orientación matemática y teorética los que han tendido
a enfatizar la construcción y comprobación de teorías. La literatura sobre la Historia y
la Filosofia de la Ciencia reflejan esta tendencia (BERNAL, 1967; CROMBIE, 1974);
DAMPIER, 1972; MERTON, 1977). El científico básico se orienta a la construcción de
tonas; el clínico, sin embargo, acepta las teorías del científico. El científico básico diseña
y construye aparatos que luego el clínico aceptará sin reservas. La meta de la ciencia
básica, de acuerdo con numerosos estudios, es construir un modelo científico del mundo;
la meta del clínico, en cuanto científico, es clarificar particulares científicos concretos,
para lo cual utiliza medidas. A diferencia de lo que sucede en la investigación básica,
el clínico siempre realiza mediciones con instrumentos estándar, pruebas estándar y de
manera estándar. El clínico es un práctico en repetir los mismos procedimientos día
tras día sobre una gran población de sujetos que representan el dominio de particulares
concretos del mundo. La cuantificación, la medida, que es el hecho clave para el clínico,
tiene un significado diferente y una calidad diferente que la que tiene para el científico
básico.

Una medición es un acto ideado y diseñado para ganar información verificable
acerca del estado de un sistema fisico, en el que la instrumentación sirve para garantizar
que los datos accesibles no se vean influidos por la parcialidad de los juicios humanos
y hacer posible una recogida de datos abierta al escrutinio público. Una medición, por
otro lado, siempre implica el acoplamiento de un instrumento a un objeto a través de
una interacción en un ambiente controlado. Al contacto con el objeto, el instrumento
responde con una señal perceptible al intérprete entrenado. Las señales están controladas
por leyes científicas, a la vez que el diseño del instrumental debe estar en correspon-
dencia con los posibles estados del objeto. Un científico, por tanto, conociendo la teoría
y el diseño del aparato de medida, es capaz de inferir a partir de la señal cuál es el
estado fisico del objeto: él arguye si p (en cuanto a la señal en el espacio), entonces q
(en cuanto a los estados del objeto). Tal es la utilización objetiva de un instrumental
de medida característico del tipo de experimentos diseñado en la investigación científica
básica, aunque el científico experimental puede, en ocasiones, utilizar tales instrumentos
de manera no objetiva.

Un clínico entrenado, en su papel como clínico, utiliza de manera característica
instrumentos de medida de modo no objetivo, de la misma manera que una persona
ciega utiliza a su perro, un ligüista utiliza un texto, o un lector mira una viñeta. En
todos estos casos, la modulación macroscópica de la señal canalizada por el aparato no
se utiliza para crear una premisa de razonamiento, sino que llega a ser parte integral
del cuerpo subjetivo del clínico como una nueva estructura trascendente o una nueva
forma de conocimiento tácito.

La apropiación de un instrumento, o el registro de las señales por él proporcionadas,
por el clínico, es lo que se denomina cambio hermenêutico: los signos que funcionan
como premisas para el inexperto se convierten en funciones para el experto. Este es
un cambio en el papel jugado por los signos en relación a su utilización como transpor-
tadores de significado. El cambio desplaza afisicamente al signo desde el lado del objeto
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al lado subjetivo en la demarcación entre el objeto y el sujeto. El cuerpo como sujeto no
es, por tanto, una entidad única definida físicamente, como indican diferentes filósofos
actuales (BUNGE, 1980; ERDE, 1977; POPPER y ECCLES, 1980; LANGER, 1972).
Es una entidad variable, definida en relación con la diversidad de posibles horizontes
de observación o de experiencia interpretativa directa, donde los instrumentos pueden
llegar a ser partes integrantes de este cuerpo-como-sujeto. De igual manera, los registros
instrumentales, tales como gráficos o imágenes, pueden integrarse en el cuerpo subjetivo
del clínico.

Una actuación experta en el encuentro clínico implica modos de observación e
interpretación directa por parte del clínico que van más allá de la experiencia ordinaria,
y a menudo, más allá de la experiencia del investigador experimental. Tales modos de
observación e interpretación directa se aprenden mediante la familiaridad con el instru-
mental, y dependen fundamentalmente de un aparataje bien diseñado. Por otro lado,
está claro que no es necesario que el médico clínico comprenda los principios teóricos
utilizados en la construcción de los instrumentos que utiliza. El acceso a nuevos hori-
zontes observacionales no está en función de la comprensión científica básica que tenga
el clínico, sino en función del apropiado diseño tecnológico que la ciencia básica aporte
a tal instrumentación de aplicación clínica.

Lo hasta ahora expuesto, de ningún modo significa que el clínico no necesita
conocer la ciencia básica que soporta a la Medicina, pues, después de todo, es esta
ciencia básica la que permite las categorías que se observan en la actuación clínica.
El clínico, sin embargo, a diferencia del científico básico en general, ve tales categorías
como manifiestas en su experiencia clínica diaria. Una buena ciencia básica hace posible
una buena Medicina clínica, pero debe traducirse mediante un correcto diseño de una
forma realmente utilizable en el contexto clínico.

La ciencia clínica para el clínico no es mera ciencia básica aplicada al diagnóstico
y tratamiento de las diferentes patologías individuales. De acuerdo con la tradición de
la Filosofía de la Ciencia, la Ciencia o el conocimiento sistemático general, opera para
explicar y elucidar particulares concretos mediante inferencias de los principios generales
(HEMPEL, 1979; NEGEL, 1968; POPPER, 1974; SUPPE, 1979; STEGMULLER, 1983).
En contraste, la ciencia clínica despliega nuevos poderes de observación e interpretación
directa sobre la base de una compleja instrumentación cedida por la ciencia básica, y
a través de la cual puede alcanzar directamente, mediante observación, los componentes
y procesos científicos del cuerpo humano. En la ciencia clínica, la herramienta interme-
diaria del conocimiento no es la ciencia básica, sino la tecnología basada en esa ciencia
básica. Conocimiento científico experimental y diseño tecnológico son las llaves del
desarrollo de la ciencia clínica. La ciencia básica no tiene un papel explicativo decisivo
para el clínico. Determina, en cambio, un espacio de posibles acontecimientos científicos
en los que diferentes particulares concretos pueden manifestarse en la experiencia
clínica del médico, o revelársele de manera directa con ayuda de la tecnología adecuada.
La ciencia clínica es ciencia básica incorporada de manera no objetiva (o subjetivamente)
como conocimiento tácito en el clínico y en la tecnología que utiliza. Tal ciencia es
más un poder generalizado y sistematizado en el sujeto para conocer por experiencia
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directa, que un cuerpo organizado de conocimiento objetivo basado en el modelo de
la ciencia básica. La diferencia entre ciencia clínica y ciencia básica es la diferencia
entre sujeto y objeto: el médico clínico es ciencia subjetiva; el científico básico, por el
contrario, tiene ciencia como una posesión objetiva.

La ciencia básica presenta una doble función respecto a la ciencia clínica; por un
lado determina el espacio observacional asociado con la imagen científica y, por otro,
hace posible la tecnología que amplía las posibilidades de observación clínica en ese
espacio. La importancia de la ciencia básica y la investigación científica experimental
se mide, desde el punto de vista de la clínica, sobre la base de la importancia de sus
avances, que hacen posible ampliar, corregir y hacer más comprensible el espacio en
el que se mira la compleja imagen científica del hombre; esto es, cuanto más compren-
sible sea este espacio, más fina será esta imagen. La ciencia básica es la primera y más
fundamental condición en las posibilidades de la ciencia clínica. Sin ella no existe
imagen científica médica; con ella, más clara y más articulada será dicha imagen. Sin
embargo, la ciencia básica que hace posible una buena ciencia clínica se desarrolla no
por clínicos en un ambiente médico clínico, sino por científicos básicos, cuya integración
en el contexto indicado debe ser reclamada.

La imagen científica de la enfermedad se complementa por la imagen manifiesta
del estar enfermo, lo que hace que haya que considerar a la ciencia clínica en el contexto
de las imágenes manifiestas, esto es, dentro de las vivencias del paciente y del médico.

b) HACIA LA OBJETIVACIÓN DEL DIAGNOSTICO CLÍNICO

En el proceso del diagnóstico de la enfermedad, el médico no ha contado durante
siglos sino con los signos externos e indirectos de la misma. Cierto que no eran negli-
gibles y que, con ayuda de la experiencia clínica, tampoco era imposible correlacionar
el aspecto del paciente o el estado de su pulso con una enfermedad cerebral, cardíaca,
etcétera. La representación que podía tener de los órganos afectados estaba tomada de
algunas tímidas disecciones de cadáveres, la suma de cuyas descripciones constituiría,
al final del s. XVIII, una nueva disciplina média, la Anatomía Patológica, cuyo objeto
es correlacionar anomalías observables en los órganos de un paciente con los síntomas
y signos que condicionan un diagnóstico, y, en su caso, la muerte. Pero esto no permitía
al médico ver el interior del cuerpo de su paciente todavía vivo, ni darse cuenta del
estado real de sus órganos u objetivar la evolución de su enfermedad. El invento del
fonendoscopio en 1819 por LAENEC fue una verdadera revolución (REISER, 1979). Por
primera vez era posible, si no ver, sí oir con precisión los ruidos de ciertos órganos y,
gracias a los trabajos anteriores, correlacionarlos con el estado normal o patológico del
órgano auscultado. El fonendoscopio es el primer instrumento verdadero de diagnóstico
médico, y permanece, sin duda, como el más utilizado. Muy pronto aparecieron nuevas
técnicas, constantemente perfeccionadas, para, observar los órganos a modo de prolon-
gación de los propios sentidos del médico, tal como discutimos en la Introducción del
presente trabajo. Pero la posibilidad de observar el interior del organismo de forma
incruenta y objetiva es reciente. El descubrimiento de los rayos-X por ROENTGEN
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en 1985, de la radioactividad natural por BECQUEREL y CURIE en 1898, y de la
radioactividad artificial por los JOLIOT en 1934, junto con el perfeccionamiento de la
tecnología de apoyo, y finalmente, la aparición en los últimos años de métodos de
tratamiento y reconstrucción matemática de las imágenes, permiten una aproximación
a la observación del interior del organismo. En la actualidad, hoy el médico ya no se
conforma con deducir el estado de los órganos a partir de un ruido o un registro
bioeléctrico; puede observarlos en una pantalla de televisión, situar sus lesiones, apreciar
incluso diferencias en el metabolismo de los tejidos que los constituyen, ver sus modifi-
caciones con el tiempo y apreciar el efecto de una terapéutica. De esta manera, ha
nacido en estos últimos años, por convergencia de métodos diferentes en un ambiente
multidisciplinar con un interés común, el concepto de imagen en Medicina, que está
revolucionando no sólo los métodos de diagnóstico, sino la propia Medicina en sí
(ISABELLE y VEYRE, 1983), dentro, a su vez, de lo que se ha denominado revolución
icònica (MOSCOVICI, 1983) de nuestra cultura, si bien debe quedar asegurada su
verdadera posición dentro del contexto de la Medicina (EVENS, 1984).

Las posibilidades clínicas de las diferentes metodologías de imagen son variadas,
habiéndose propuesto diferentes esquemas de sistematización, tanto respecto a las
técnicas ya incorporadas, como de aquellas otras consideradas, al menos, posiblemente
teóricas (BATES, GARDEN y col., 1983):

A) Tipo de emisión:

Rayos-X; rayos-gamma; dispersión COMPTON de rayos-X y rayos-gamma;
partículas pesadas; haces de electrones; ultrasonido; corrientes eléctricas de baja
frecuencia; campos de microondas; radiación electromagnética espacialmente
incoherente.

B) Técnicas que utilizan emisiones localizadas en el organismo o sistema explorado:

Emisión de gamma o de fotón único; emisión de positrones; electrocardiogramas
y electroencefalogramas (potenciales bioeléctricos detectados en la superficie
corporal); radiaciones radiométricas (radiación térmica emitida). De las dos
últimas no existen, en la actualidad, aplicaciones tomográficas.

C) Técnicas que emplean fuentes de energia localizadas fuera del organismo o sistema
nervioso:

Transmisión de rayos-X (tomografia computarizada convencional); trans-
misión de partículas pesadas (experimentación en desarrollo: BENTON, CRUTY
y col., 1975; BUDINGER CROWE y col., 1975); imagen ultrasónica de reflexión
(tomografia ultrasónica estándar); imagen ultrasónica de transmisión (aplicación
clínica en desarrollo); radar (en fase experimental, aunque se han propuesto
algoritmos de reconstrucción: IEEE, 1981); impedancia eléctrica (existen sis-
temas experimentales de aplicación médica: HENDERSON y WEBSTER, 1978;
PRICE, 1979); holografia láser (FELEPPA, 1971).
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D) Técnicas que aplican las principios recogidas en los apartados B) y C):

Resonancia magnética nuclear; técnicas de emsión corregida (existen algoritmos
de las constantes de atenuación incorporados a los sistemas estándar: BUDIN-
GER, GULLBERG y col., 1979); dispersión COMPTON no corregida (existen
datos experimentales prometedores: BATTISTA y BRONSK3LL, 1978, 1981;
HARDING, 1983); dispersión COMPTON corregida (sólo existe como hipótesis
de trabajo: BATE, GARDEN y col., 1983); magneto-hidro-dinámica (recientes
resultados experimentales apuntan la posibilidad de obtener algoritmos de
reconstrucción: SALLES-CUNHA, BATTOCLETTI y col., 1980). BENE (1977)
ha obtenido señales NMR de protón de diferentes órganos humanos utilizando
el campo magnético de la Tierra.

La siguiente exposición se centra en aquellos procesos de imagen clínica actual-
mente desarrollados:

1) Sistemas de tomografìa computarizada (CT) clásica:

a) Tomografia computarizada de transmisión (CT-T).

b) Tomografìa computarizada de emsión (CT-E).

i) CTE-foton.
ii) CTE-positrones.

e) Tomografia computarizada ultrasónica.

2) Resonancia magnética nuclear (NMR)

a) Espectroscopia.
b) Imagen.

La utilización del ordenador en los sistemas de imagen supone el comienzo de
una revolución en la Radiología y Medicina nuclear convencionales, al proporcionar
más importancia sobre la estructura interna del cuerpo, y sustituir, en parte, otras
técnicas más agresivas. El concepto básico para que el ordenador pueda trabajar con
una imagen es que ésta debe representarse de forma digital, esto es, el patrón continuo
inicial de intensidades luminosas debe convertirse en un conjunto discreto de elementos
de tal forma que la imagen queda dividida en elementos o pixeles (del inglés pic(x)
ture-i/ment), siendo la resolución de la imagen digital tanto mejor cuanto mayor sea
el número de dichos elementos.

Se llaman convertidores analógico-digitales a los circuitos electrónicos que propor-
cionan una salida digital a partir de una entrada analógica (esto es, de variación continua).
Los datos que recibe el ordenador contienen, por una parte, información útil, llamada
señal, que corresponde fielmente a los valores reales, y por otra parte, una información
superpuesta no útil, que depende de muchos factores, tales como errores en los equipos
de medida, variabilidad estadística de los fenómenos bajo estudio, etc., que se agrupan
bajo el nombre genérico de ruido. La relación señal/ruido es una medida de la calidad
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de la imagen, y constituye una de las limitaciones más importantes en el proceso de ésta.

Uno de los problemas más importantes del ruido en el organismo, a efectos de
obtención de imágenes nítidas, es el movimiento, de tal forma que, cuando se trata de
movimientos aleatorios, es prácticamente imposible obtener resultados. Sin embargo,
cuando el movimiento es prácticamente periódico y se dispone de una señal de sincro-
nismo, es posible la adquisición de datos durante varios períodos para obtener imágenes
de las distintas fases del ciclo (tal es el caso del movimiento cardíaco). La Radiología
digital consiste en procesar con ordenador una imagen radiológica convencional previa-
mente digitalizada, proporcionando, de esta manera, una gran cantidad de información
previamente contenida en la misma, pero inaccesible a la simple observación visual.
Esta técnica tiene su máxima aplicación en los estudios cardioangiográficos, ya que
ofrece una delimitación nítida del sistema, aun cuando el contenido que la ocupa
contenga cantidades mínimas de un medio de contraste, evitando cualquier tipo de
cateterismo (NUDELMAN, ROEHRIG y col., 1982).

La tomografìa con ordenador irradia solamente la sección de interés con un haz
de rayos-X plano, siendo los valores de intensidad transmitida recogidos por detectores
electrónicos, cuya información se envía a un ordenador a través de un convertidor
analógico-digital, para posteriormente, mediante algún tipo de algoritmo de reconstruc-
ción, obtener una imagen interpretable. Aunque la disposición exacta de los elementos
principales del sistema ha variado con el tiempo, dando lugar a las llamadas generaciones
de tomografia computarizada, todos los equipos constan de generador de rayos-X, detec-
tores del tipo llamado tubo fotomultiplicador, convertidor-analógico-digital y ordenador.
Las diferentes generaciones se caracterizan por: un solo detector y un haz de rayos-X
en la primera generación; un número más elevado de detectores y un haz de rayos-X
plano en forma de abanicos en la segunda generación, y un número muy elevado de
detectores dispuestos en forma circular alrededor del paciente en la tercera generación

Finalizado el proceso de recogida de datos, el ordenador toma como punto de
partida para reconstruir la imagen el conjunto de las llamadas proyecciones, siendo cada
proyección un conjunto de valores de la intensidad total transmitida correspondientes
a una determinada vista del objeto. Los denominados algoritmos de reconstrucción son
de dos tipos: iterativos y cerrados o de retroproyección (un algoritmo es un método
matemático expresado como un conjunto de reglas fijas que al ser aplicadas conducen
a la solución buscada). Los algoritmos iterativos pretenden resolver un gran sistema de
ecuaciones, en el que las incógnitas son los valores de atenuación radiológica de cada
pixel de la imagen. Los métodos de retroproyección modificada, también denominado
retroproyección-convolución, o de retroproyección filtrada, exige realizar un filtrado
previo sobre las proyecciones originales.

Frente a la denominada tomografia de transmisión, fundamentada en los rayos-X,
la denominada tomografia de emsión agrupa las técnicas que permiten obtener imágenes
de un solo plano de la distribución de un trazador radioactivo. Al contrario de las
técnicas de transmisión, en las que un rayo exterior atraviesa el objeto, siendo la

127



incógnita la distribución de las atenuaciones, en las técnicas de emisión la radiación
detectada proviene del interior del objeto, siendo la incógnita la distribución espacial
de las fuentes. La CT-E presenta una dificultad adicional respecto a la primera, ya que
su efecto se superpone al de la atenuación, siendo su separación difícil. Este problema,
junto con la pobreza de información estadística respecto a la tomografia de transmisión,
se traduce en la práctica por una mucha peor resolución; por el contrario, posee la
ventaja de aportar información funcional, a partir del comportamiento de un trazador
que se incorpora en el soporte estructural de las diferentes rutas metabólicas. La
tomografia convencional de emisión, conocida también como tomografia de fotón indi-
vidual, es la que utiliza radioisótopos emisores de radiación gamma. Por su parte, la
tomografia de emisión de positrones emplea emisión de este tipo, sin que exista concep-
tualmente diferencia alguna con la anterior, aunque en la práctica los sistemas de
detección son completamente diferentes (LARSSON, 1980).

Las técnicas descritas presentan la ventaja de proporcionar informaciones muy
detalladas, pero tienen el inconveniente de utilizar radiaciones ionizantes, susceptibles
de provocar, a dosis elevadas, alteraciones tisulares, si bien las dosis utilizadas en
clínica son muy inferiores a las dosis límite tolerables, de tal forma que la única
contraindicación absoluta es la exploración de la mujer embarazada, lo que forzó el
desarrollo de la ecografia, técnica que junto a la termografìa y resonancia magnética
nuclear aparecen como inocuas. El principio de la imagen por ecocardiografia (DREIJER,
1979) se basa en el hecho de que los ultrasonidos producidos por un cuarzo piezoeléctrico
se propagan en un medio con una velocidad que depende de la naturaleza del medio.
En la interfase entre dos medios de naturaleza distinta, una parte de la onda es reflejada,
mientras que la otra es transmitida. Analizando estas señales reflejadas o transmitidas,
es posible obtener imágenes de transmisión (que reflejan las características de absorción
de los medios atravesados) e imágenes de reflexión que permiten visualizar las interfases
de los diferentes medios. Esta técnica, con interés obstétrico inicial, ha extendido su
campo de aplicación a la totalidad del organismo, incluido el estudio de estructuras con
una alta movilidad, como las valvas de las válvulas cardíacas (MILLER y SOBEL, 1982;
GOLDBERG y col., 1975).

La emisión de calor porparte del organismo en forma de radiación infrarroja es
inconstante de un punto a otro del cuerpo, de tal forma que su registro permite obtener
un auténtico mapa término de la piel. El desarrollo de los detectores de radiación
infrarroja ha permitido desarrollar este nuevo sistema de imagen termográficaCüEMATSU,
1976), totalmente inocuo y que admite dos posibilidades: 1) termografia de contacto, y
2) termografia a distancia, o teletermografía. En la primera se aplica, sobre la zona de
piel de interés, una placa de cristales líquidos de ésteres de colesterol, que cambian de
color con la temperatura; en la segunda, o termovisión, es un detector de radiación
infrarroja el que mide, punto por punto, la temperatura de la superficie cutánea. Sus
aplicaciones principales son la detección de tumores de mama, traumatología y el estudio
de los defectos de las lentes de contacto corneales. El futuro de la termografia está
indudablemente en relación con la detección de las variaciones de temperatura de los
órganos internos..
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La holografia es una técnica de registro y posterior reconstrucción de una onda,
donde el proceso de almacenamiento de la información se denomina holograma, el cual
registra tanto la amplitud como la fase de una onda, con lo que no se pierde información
alguna contenida en la misma (FELEPPA, 1971), y donde la tridimensionalidad, conse-
cuencia de la retención de fase en las ondas reconstruidas, es la característica o propiedad
esencial de las imágenes holográficas, habiéndose obtenido resultados totalmente satis-
factorios en el estudio de microorganismos vivos (SOLEM) y BAKDWIN, 1982), basados
sobre fuentes láser (CHRISTENSEN, 1984), que emiten radiación-X monocromática de
una longitud de onda de 0.1.-10 nanómetros y en pulsos de picosegundos. De todos
modos, la holografia, más que una técnica específica, es un concepto versátil, aplicable
a muchas técnicas. Así, la holografia puede considerarse como una técnica de filtrado
similar a las que se detallan en el proceso de reconstrucción de imágenes en la tomografia
computarizada; técnica esta última en la que han aparecido los primeros intentos de
aplicar el concepto de tridimensionalidad (UDUPA, 1983).

Las imágenes que proporcionan los diferentes métodos de tomografia computari-
zada, tanto de transmisión como de emisión, o, como veremos más tarde, por resonancia
magnética nuclear, son un conjunto de imágenes digitales bi-dimensionales de secciones
del cuerpo correspondientes a una secuencia contigua de planos de intersección paralelos.
Una imagen bidimensional es una distribución igualmente bidimensional de una serie
de regiones cuadrangulares (pixeles) colindantes, con un valor asignado a cada uno de
los componentes, valor que representa una media estadística de alguna propiedad del
tejido en esa región. Presumiendo, tal como lo hace el sistema de tomografia computari-
zada, que la imagen no cambia dentro del mismo plano hasta que se ha alcanzado el
plano siguiente, cada imagen digital bidimensional es, en este contexto, esencialmente
una disposición bidimensional de elementos paralelepipédicos rectangulares idénticos,
con un valor asignado a cada elemento de volumen. El conjunto de la imagen bidimen-
sional digital producida por el tomògrafo, a la que nos referimos como una imagen
discreta tridimensional, será una disposición tridimensional de elementos volumétricos
paralelepipoides rectangulares, que presentarán un valor medio estadístico de alguna
propiedad del tejido en cada elemento de volumen asignado. En analogía con los pixeles,
los elementos de volumen en la imagen tridimensional discreta, se denominan voxeles
(del inglés vo/fxMme element) (HERMAN y LIU, 1979), siendo el valor asignado a cada
voxel su densidad. De cualquier modo, la información se recoge y se fundamente sobre
los mismos principios básicos que los utilizados en la tomografia computarizada conven-
cional. Existen, en cambio, dos modalidades conceptualmente diferentes para interpretar
la información recogida, con el fin de procesarla hacia una imagen tridimensional. La
primera intenta la visualización de una imagen tridimensional discreta en su totalidad,
como un continuo de distribución de las densidades de los voxeles en un espacio
tridimensional; en la segunda, la información relevante es extraída en primer lugar de
la imagen mediante un proceso de computación, que será posteriormente procesada. En
la práctica, ambos métodos son complementarios, cuyo objetivo básico es crear una
impresión perceptual de una imagen verdaderamente tridimensional (BLOCH y UDUPA,
1983; BUTTERFIELD, 1979; HERMÁN, 1981; DE MONTEBELLO, 1977; HALL, 1979;
HWANG, HALL y col., 1979; SRIHARI, 1981).
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c) TOMOGRAflA COMPUTARIZADA

En 1979, dos físicos, Allan MAC LEOD CORMACK y Gogfrey NEWBOLD
HOUNSFIELD, recibían el Premio Nòbel de Medicina y Fisiología por su participación
en la invención de la técnica diagnóstica basada en los rayos-X, conocida como tomografìa
ayudada por computadora (CAT), o tomografia computerizada (CT). Ninguno de los
dos tenían formación en Biología o en Medicina, y ambos pertenecían al campo de la
denominada investigación aplicada. La historia del desarrollo de la CT es fascinante y,
en muchos aspectos, instructiva.

CORMACK nació en África del Sur; se educó en Cambridge en Física Nuclear, y
era miembro de la Facultad de Física de la Universidad de Capetown cuando, 1956, el
hospital asociado a dicha Universidad, el GROÓTE SHUUR HOSPITAL, perdió al físico
del departamento de Radiología, y solicitó la colaboración del departamento de Física.
CORMACK era en ese momento el único físico nuclear disponible, por lo que fue
destinado al Hospital jomada y media a la semana, tiempo durante el cual supervisaba
la administración de isótopos, la calibración de las fuentes de radiación, etc. Su relación
con la planificación del tratamiento radioterápido le sugirió la necesidad de conocer de
manera precisa los valores de atenuación (la cuantía del haz de rayos-X que se debilita
al atravesar un cuerpo), y si dichos cálculos podrían realizarse a partir de mediciones
efectuadas fuera del organismo. CORMACK pensó que si obtuviera el suficiente número
de proyecciones con ángulos diferentes, podría obtenerse la información suficiente para
cuantificar la estructura interna del organismo y, posteriormente, reconstruir las imágenes
de manera que pudieran ser de utilidad diagnóstica. Aquel mismo año se trasladó a la
Universidad de Harvard, donde se ocupó de desarrollar una teoría matemática para la
reconstrucción de imágenes. Retronó a Sudáfrica al año siguiente, y realizó una compro-
bación de la teoría mediante una simulación en el laboratorio. El modelo lo componían
dos cilindros simétricos de aluminio y madera ensamblados. Por su simetría, sólo era
necesaria una única proyección. Los datos de proyección se tomaron utilizando un haz
colimado originado por una fuente de radiación de 7 mCi-"^Co, que emite rayos gamma
de energía 1.2-1.3 MeV, utilizando un contador Geiger como detector de radiación,
mientras que el modelo era movido a través del haz en intervalos de 5 mm. Los datos
fueron procesados matemáticamente para obtener el coeficiente de atenuación como
una función del radio, coincidiendo los resultados muy aproximadamente con la conocida
construcción de una simulación. A últimos de este año, 1957, CORMACK vuelve a los
Estados Unidos, esta vez al departamento de Física de la Universidad de Tufts, y mientras
iniciaba nuevas experiencias, siguió trabajando en la consecución de un método matemá-
tico alternativo que mejorara el cálculo para la reconstrucción de imágenes. En el año
1963 repitió sus experimentos, pero en esta ocasión utilizó un modelo asimétrico de
plástico y aluminio. CORMACK mostró sus resultados a varios físicos y radiólogos,
aunque fue incapaz de llamar su atención. Sus experimentos se publicaron en el Journal
of Applied Physics (CORMACK, 1963, 1964), en espera de despertar algún interés, lo
que no logró.

El trabajo de HOUNSFIELD comenzó diez años después que el de CORMACK
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y de manera totalmente independiente. Su interés tampoco llegó de un ambiente
médico, sino de estudios de reconocimiento de modelos en los laboratorios EMI. En
1967 trabajó sobre técnicas matemáticas utilizadas en la reconstrucción de la estructura
interna de un cuerpo a partir de un determinado número de mediciones sobre la
transmisión de rayos-X. Como CORMACK, intuyó que un método tomográfico sería el
más práctico. Cualquier cuerpo tridimensional podría dividirse en lonchas, y cada una
de ellas podría reconstruirse a partir de la radiación que pasa a través de ella. Esta
metodologia reduce el problema tridimensional a uno bidimensional. Antes de realizar
sus primeras experiencias, HOUNSFIELD calculó la exactitud teórica de la técnica,
concluyendo que con niveles normales de dosis podría medirse el valor absoluto del
coeficiente de atenuación de los rayos-X, con una ñabilidad de error menor del 0.5 %
(una fiabilidad casi cien veces mejor que con los métodos convencionales). Este es un
hecho de la máxima importancia, pues el éxito del CT se debe no sólo a que la estructura
interna puede ser visualizada, sino a que pueden distinguirse incluso diferencias mínimas
de intensidad; ello permite, por ejemplo, distinguir a nivel cerebral el sistema ventricular,
e incluso diferencial, entre las sustancias gris y blanca. El primer aparato de HOUNS-
FIELD fue similar al de CORMACK, a excepción de que utilizó una fuente de americio
y un detector de cristal. Su método de reconstrucción de imágenes fue de más fácil
manejo que el utilizado por CORMACK, lo que le permitió iniciar el estudio de cuerpos
asimétricos. Sus resultados fueron tan alentadores, que la fuente de radiación fue
sustituida por un tubo de rayos-X, lo que supuso reducir los nueve días de exposición
a nueve horas. En este momento, HOUNSFIELD se puso en contacto con el Depatamento
Británico de Salud, consiguiendo la colaboración de dos radiólogos con una marcada
visión de futuro: James AMBROSE y Louis KREEL.

El primer aparato clínico se utilizó en el Hospital Atkinson Morley, Wimbledon,
1971. El movimiento del sistema consistía en una traslación sincrónica del foco y del
detector en rotaciones angulares de 1° hasta un total de 180 proyecciones. Se requerían
cuatro minutos y medio, más veinte minutos para la reconstrucción de las imágenes.
Tras año y medio de estudios clínicos, la técnica fue presentada en abril de 1972
(HOUNSFIELD, 1972, 1973). A los estudios iniciales del cerebro siguieron estudios de
cuerpo entero (LEDLEY y col., 1974; TWIGG, 1974). La rápida difusión del método por
la nitidez de imágenes que proporciona se debió a tres hechos: el refinamiento mate-
mático de la reconstrucción tomográfica, la eficiencia de la detección electrónica, y la
utilización de haces altamente colimados, que reducen el límite el efecto de niebla de
la radiación dispersa. El problema fundamental al que se enfrentaron CORMACK y
HOUNSFIELD fue el obtener medidas precisas del coeficiente de atenuación de los
rayos-X en todos los puntos de la sección que se está examinando. El coeficiente de
atenuación se define como la pérdida de intensidad relativa por centímetro para un
haz colimado de rayos-X que atraviesa el objeto. El hueso, por ejemplo, presenta una
marcada atenuación, mientras que la mayoría de los tejidos blandos presentan coefi-
cientes de atenuación discretamente superiores al del agua. La dificultad estriba en la
limitación de la medida de la atenuación total a lo largo de la trayectoria del rayo que
avanza desde el tubo emisor hacia el detector. Esta atenuación total es, esencialmente,
una integral lineal del coeficiente de atenuación a lo largo de un rayo específico.
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Matemàticamente, sì f (x, y) representa el coeficiente de atenuación como una función
posicionai en el plano imaginario, y p(r, to) es la integral de la trayectoria a lo largo de
un rayo de ángulo 4» con respecto al eje y, y a la. distancia r del origen, entonces

P(r, to) = fr> $f(x,y)ds (116)

donde s es la longitud de la trayectoria, tomándose la integral lineal a lo largo del rayo
especificado por r y to. El problema es, simplemente, invertir la ecuación (116), esto
es, dando los valores de p, encontrar los valores de /en el plano que sean consistentes
con ellos.

El método utilizado por CORMACK fue expandir p y/en una serie de FOURIER
en el ángulo azimutal para, a partir de ello, obtener una integral unidimensional en la
coordinada radial, cuya solución implica integrales de funciones polinomiales de
TSCHEBYCHIFF. En caso de simetria circular se requiere exclusivamente un término
en la serie de FOURIER, con lo que la integral puede resolverse con facilidad. En su
segundo artículo, CORMACK (1964) se refiere a situaciones no simétricas, convirtiendo
las funciones radiales en un conjunto ortogonal de polinomios de LAGUERRE y
HERMITE, que hacen los cálculos más manejables.

El método HOUNSFIELD fue menos elegante desde el punto vista matemático,
pero más intuitivo. Reconociendo que los valores de las imágenes pueden obtenerse,
exclusivamente, a intervalos finitos, dividió la loncha tomografica en elementos discretos
y reemplazó la ecuación continua (116) por una ecuación discreta

9 = 2fV/ (117)

donde w •• es el factor de ponderación que aporta la contribución del /-enésimo elemento
a la suma delj-enésimo rayo, siendo el sumatorio de todos los elementos. HOUNSFIELD
resolvió esta ecuación para b¡ utilizando un método iterativo.

Es curioso el hecho de que el método matemático utilizado en la CT actual no
corresponde a los métodos originales de CORMACK ni de HOUNSFIELD, sino que
data de 1917. Ya en su artículo de 1963, CORMACK señalaba "...pudiera pensarse que
este problema podria ser una parte estándar de las matemáticas del siglo XIX...". El
problema de determinar una función a partir de sus integrales lineales fue resuelto por
JOHANN RADON (1917). Mediante una inversión directa de la ecuación ( )
puede escribirse

f(x,y)= 1/2J12 /* / ~ ( ( 8 j » ( r ' , * ) / 8 r ' ) / r - r ' ) d r ' < * (118)

donde r = x cos to + y sen to es la coordinada radial de un rayo que pasa a través de
(x, y ) en un ángulo to. La derivación de RADON se aplico a la solución de ecuaciones
de campo gravitatone y nada tuvieron que ver con reconstrucción de imágenes. La
integral interna de la ecuación (118) puede considerarse como un filtro matemàtico de
cada proyección (esto es, de la suma de todos los rayos de ángulo único to). En los

132



sistemas actuales la operación de filtro se basa, generalmente, en una integral diferente
aunque matemáticamente equivalente. La integral externa representa una superposición
de todos los rayos filtrados que interseccionan en el punto (x, y). Este método se
denomina de retro-proyección a causa de que el proceso de superposición (esto es, la
integral de 4>) es equivalente a una retro-proyección de las sumas de los rayos filtrados
en el plano de la imagen.

Por su parte, un especialista en medicina nuclear, el americano DAVID E. KÜHL,
trabajando primariamente con imagen radioisotópica y, secundariamente, con imágenes
de transmisión, desarrolló un nuevo método de reconstrucción de imágenes (KÜHL,
1963), denominado de retro-proyección simple y, referido a la ecuación (118), en la
integral interna, está reemplazada, únicamente, por 2it2 p(r, 4>), lo que representa una
retro-proyección de las sumas de los rayos sin ningún filtrado previo. Las imágenes son,
con mucho, menos nítidas.

Las tres modalidades de tomografia computarizada (tomografia de trasmisión o
por rayos-X, de emsión y por ultrasonidos) presentan, como hecho común, los algoritmos
computarizados para la reconstrucción de los tomogramas a partir de los datos proyec-
tados. Todos los algoritmos de reconstrucción se basan sobre el principio de que las
proyecciones son las integrales lineales de las diferentes energías cuantificables. El grado
en que este principio es violado determina la magnitud de los artefactos visibles en los
tomogramas, que incluyen aquellos ocasionados por el endurecimiento del haz en el
caso de CT por rayos-X, los causados por una inadecuada compensación de la atenuación
en la CT de emisión, o los debidos a los efectos de la refracción en la CT por ultrasonidos.

1) Algoritmos de reconstrucción

Supongamos que la función f(x, y) representa una sección transversal del cuerpo
humano. Una línea que atraviesa dicha sección se denomina un rayo. La integral de
f(x, y) a lo largo del rayo se llama integral de rayo y un conjunto de tales integrales
forma una proyección. Una integral de rayo se define matemáticamente como

oo oc

PQ((J) = / f(x,y)ds = / / f(x, y) 8 (x eos 0 + y sen B - t¡) dx dy (119)
rayo -oo_oo

donde x eos 0 = t¡ es la ecuación de una línea (el rayo), y t¡ es la distancia de la línea
al origen medida sobre la perpendicular, y $ ( • ) es la función delta de DIRAC.

La función PQ(t) como función de / (para un valor dado de 0) define la proyección
paralela de/(x, y) para el ángulo 0. La función bidimensional PQ(t) se denomina la
transformada de RADON def(x.y). También pueden generarse proyecciones integrando
la función a lo largo de un conjunto de líneas coincidentes en un punto, recibiendo
estas proyecciones la denominación de en abanico.

Un algoritmo de reconstrucción nos dice como reconstruir la función f(x, y) a
partir de sus proyecciones, habiéndose descrito numerosos modelos en los últimos años
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(BROOKS, DiCHIRO, 1976), siendo los más utilizados los del tipo retroproyección
filtrada, suponiendo que las proyecciones están maestreadas de manera uniforme (en
casos de no uniformidad el trabajo de HORN -1978 - representa una revisión exhaustiva).

Algoritmo de retroproyección filtrada para proyecciones paralelas. - El algoritmo
se basa en las relaciones siguientes (BRACEWELL, RIDDLE, 1967; KAK, JAKOWATZ
y cois., 1977; RAMACHANDRAN, LAKSHMINARAYANAN, 1971; SHEPP, LOGAN,
1974).

f(x,y) = f*QQ(xcosQ+ysenQ)d9 (120)

donde QQ((), denominadas proyecciones filtradas, se relacionan con las proyecciones
PQ(Í) como sigue

oo

Q0C) = / P9Mh(t-a¿)da (121)
—CXI

donde h(t) (respuesta de impulsión del filtro) es la trasformada inversa de FOURIER
de la función I w | en el dominio de la frecuencia sobre el ancho de banda del sistema

w
*(/) = / I w \exp t/mwí ) rfw (122)

-w

w es la frecuencia a partir de la cual la energía espectral de cualquier proyección puede
suponerse nula. Estas ecuaciones sugieren una implementation digital del algoritmo
en los siguientes pasos.

1) Filtrado: suponiendo que cada proyección ha sido muestreada en un intervalo de
T cm, para que no haya distorsión (superposición) (BROOKS, WEISS y cols., 1978) debe
cumplirse que w = l/2jt, por lo que sustituyendo este valor de w en (122) obtenemos
para la función de respuesta impunsional

h(t) = (l /2ii)(sen(2ni/2t)/2jtt/2t)-(l I 4x 2 ) (sen(nt/2r) I xt/2i)2 (123)

Puesto que sólo es necesario conocer la función en los puntos de mestreo y dentro
del ancho de banda dado, la función queda

l / 412 n = O

h (n T) ( 0 n = par (124)

- l / n2 n2 t2 n = impar

En los puntos de muestreo, por tanto, las proyecciones filtradas pueden obtenerse
como sigue

QQ(n r)= 1% PQ(m f)h((n-m) T) (125)
m
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La convolution discreta que entraña la fórmula anterior puede realizarse más
rápidamente en el dominio de la frecuencia utilizando la transformación rápida de
FOURIER (FFT). En este caso debe tenerse en cuenta que se realiza una convolución
circular o periódica (GOLD, RADER, 1969), mientras que la expresada en (118) es
aperiódica, lo que exige añadir un número suficiente de ceros, tanto a las proyecciones
como a la función de respuesta impulsionai.

2) Retroproyeeción: cuando el número de proyecciones es grande y está uniformemente
distribuido sobre 180°, la ecuación (105) puede aproximarse por

M
f (x, y ) = n / M p 2 Qe/- (cos 0,- + y sen 9,- ) (126)

/=7
siendo Mp = número de proyecciones. La función/ ( x, y ) es la aproximación reconstruida
de la función original f (x, y). Este cálculo de la contribución a todos los pixeles de
una sola QQ¡ es lo que se llama retroproyección. Diferentes autores (BROOKS y WEISS,
1976; ROWLAND, 1976) han utilizado un método de interpolación lineal.

Algoritmo de reconstrucción para proyecciones en abanico generadas por rayos
equiangulares. - Casi todos los tomógrafos actuales hacen la reconstrucción a partir de
este tipo de proyecciones. Existen dos tipos de proyecciones en abanico: a) las que
utilizan un conjunto equiangular de rayos, y b) las que utilizan un conjunto de rayos
que corresponde a una distribución de detectores equiespaciados sobre una línea recta.
Para el primer caso existe un algoritmo de reconstrucción riguroso (HERMÁN y
NAPARSTEK, 1977) y otro derivado, menos riguroso (SCUDDER, 1967).

Por conveniencia representaremos ahora la imagen en coordenadas polares/(/•, 4>).
Las proyecciones se denominarán Aß (y), donde el ángulo y corresponde a la posición
angular de un rayo en la proyección tomada a un ángulo ß. Para facilitar la presentación
se definen dos parámetros nuevos, L y y'. En una proyección de ángulo ß, L es la
distancia desde la fuente hasta el pixel situado en (r, b)

L (ß, r, b) = ]/ D2 + r2 +Wr sen ( ß ~ 4 > ) (127)

La variable y' da la posición angular del rayo que pasa a través de un pixel (r, b)
en una proyección de ángulo ß

y'(ß, r» = ran"' r cos (B~b) / D + sen ( ß ~ b ) (128)

La imagen f (r, 4>) y sus proyecciones están relacionadas por

2Ji ym
/ ( r , 4 > ) = / l / L 2 / D cosy Ä ß ( y ) . l /2 ( y' - y / s « i ( y ' - y ) )

-V« (129)
h ( y - y ) c/y dß

siendo ym> -ym los ángulos de los rayos extremos, y la función h (y ) se comporta igual
que en el apartado anterior. Esta expresión sugiere un algoritmo de retroproyección
filtrada y ponderada para la reconstrucción, siguiendo los pasos siguientes:
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PM* l (modificar cada proyección): consiste en obtener para cada proyección
Aß (na) otraÄg(wa) llamada proyección modificada.

Äß(na) = Äß(na)Z) COÄ na. (130)

Paso 2 (filtrado): cada proyección modificada se filtra mediante convolución con
una función respuesta impulsionai g(y ) definida por

g(y) = l / 2 ( y / S e n y ) 2 A ( y ) (131)

donde A ( y ) es la dada por ( k ).

La implementation digital viene dada por

Qß(na) = a£Äß (ma) g((n - m)oì) (132)
m

Esta convolución puede implementarse en el dominio de la frecuencia de manera
muy similar a la del caso anterior.

Paso 3 (retroproyección en abanico): este último paso consiste en implementar la
integral de la expresión (129). En función de las proyecciones filtradas este paso puede
expresarse como

2:1
f(r, 4>) = / (1 / L2 (ß, r, *)) Q (y') dB (133)

o

Cuando M-, número de proyecciones, se supone grande y distribuido sobre 360°,
la implementación digital de la fórmula anterior es

'p

Mn
f(X,y) = (2*/Mp) 2P d / £ 2 ( ß / , * , j O ) Q ß / ( y ' ) (134)

donde x = r cos ( 4>) e y — r sen ( ̂ ).

La función/(x, y ) es la aproximación reconstruida de la imagen/(r, 4>). El cálculo
de la contribución a todos los pixeles se llama retroproyección en abanico.

Algoritmos de reconstrucción para proyecciones en abanico tomadas con detectores
equiespaciados. - Existe también un algoritmo exacto (HERMAN, LAKSHMINARA-
YANAN y col., 1976; LAKSHMINARAYANAN, 1975) y otro simplificado (KAK, 1979)
muy similares a los del apartado anterior, llegándose, de igual modo, a una implemen-
tación mediante retroproyección filtrada ponderada. Excepto por los diferentes factores
de ponderación y función de filtro, los pasos son casi idénticos a los del caso anterior.

i) TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE TRANSMISIÓN (CT-T)

Consideremos un hipotético haz paralelo monoenergético de rayos-X propagándose
a través del tejido. Sea Njn el número total de fotones que entran en el objeto y N¿ el
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nùmero total de fotones que salen en el mismo intervalo de tiempo. El tejido puede
ser caracterizado por su coeficiente de atenuación lineal, \i(x, y ), siendo x e y coordenadas
espaciales. Cuando el ancho del haz, T, es suficientemente pequeño, N¿ y N¡n están
relacionados por (TER-POGOSSIAN, 1967)

Nd = Nin exp(- f \i (x, y) ds) o bien J rayo p (x, y) ds = In ( N¡n I Nd ) (135)

donde ds es un elemento de longitud y la integración se hace a lo largo del recorrido
del haz. El lado izquierdo de la expresión constituye una integral de rayo, parte de una
proyección. Por ello, medidas de /«(A^/ÍV^) tomadas para diferentes rayos a distintos
ángulos pueden utilizarse para generar proyecciones de la función \i(x,y). Es de destacar
la necesidad de suponer que el haz de rayos-X es monocromático, ya que el coeficiente
de atenuación lineal es función de la energía. El que tal condición no se cumpla en
la práctica, es causa de artefactos en las imágenes.

Diferentes configuraciones de barrido en la CT de rayos-X. - Existen dos tipos
de configuraciones fundamentales: 1) tomógrafos rotatorios de haz en abanico
(WILLIAMS, 1978; YAFFE, FENSTER y col, 1977), y 2) tomógrafos de generador
rotatorio y detectores fijos (DERENZO, 1977); existiendo una marcada diferencia entre
ambos. Los datos de los equipos del tipo 1), están limitados, esencialmente, en el
número de rayos que puede tener cada proyección, aunque no existe límite al número
de proyecciones. En cada proyección sólo pueden tomarse tantos rayos como detectores
haya. En el segundo caso, la limitación está en el número de proyecciones que pueden
realizarse, mientras que no hay límite para el número de rayos de cada proyección
(SHEPP y STEIN, 1977; shulz, OLSON y col., 1977).

Dificultades en la interpretación de los valores obtenidos. - La suposición del
carácter monoenergético del haz no se cumple en la práctica (EPP y WEISS, 1966). En
este caso, la expresión (120) debe reemplazarse por

Nd = / S¡H (E) exp[- f (i(jf, y, E) ds } dE (136)

donde S¡n(E) representa la densidad espectral de energía de los fotones incidentes. El
espectro de energía de los fotones salientes viene dado por

Ssal(E) = Sín(E) exp [ - / p(x, y, E) ds } (137)

En el intervalo de energías utilizado para diagnóstico radiológico el coeficiente de
atenuación lineal decrece con la energía, lo que significa que se absorben fotones de
baja energía. Por ello, la energía media del espectro de salida es mayor que la de entrada,
lo que se conoce como endurecimiento del haz.

Puesto que los coeficientes de atenuación dependen de la energía puede plantearse
la pregunta de qué parámetros son los que reconstruye la CT de rayos-X. Para contestar
a esta pregunta, McCULLOUGH introdujo la noción de energía efectiva, definida como
aquella a la que un material dado poseería un coeficiente de atenuación igual al medido
por tomografia (McCULLOUGH, 1975; McCULLOUGH, BAKER y cois., 1974;
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MILLNER, PAYNE y cols., 1978). Este concepto de energía efectiva es válido siempre
que el espectro de energía de salida sea el mismo para todos los rayos. Según
McCULLOUGH puede suponerse que el coeficiente de atenuación medido \im se
relaciona con el real mediante la relación

|im = / |i (E)S„,(E) dE I f Ssal (E) dE (138)

Esta expresión se aplica al caso de que la salida de los detectores sea proporcional
al número total de los fotones incidentes, existiendo otras expresiones similares para
el caso de que la salida depende también de la energía de los fotones incidentes (KAK,
1979). Los números que en realidad presenta el ordenador son enteros, normalmente en
el rango de -1000 a 1000, que reciben el nombre de unidades HOUNSFIELD y están
relacionados con el coeficiente de atenuación lineal por

# = ( H - fragua ' Cagua ) x 100° (139>

donde Pagua es e' coeficiente de atenuación del agua. H = O corresponde al agua y
H = -1000 corresponde a (i = O, que se supone corresponde al coeficiente de atenuación
del aire. BROOKS (1977), ha demostrado que el valor H de un punto puede expresarse
como

H = Hc + Hp Q / 1 + Q (140)

siendo Hc y Hp los coeficientes de COMPTON y fotoeléctrico del material expresados
en unidades HOUNSFIELD. El parámetro Q, llamado factor espectral, depende sólo
del espectro del haz de rayos utilizado. Hc y Hp son independientes de la energía. Una
notable consecuencia de estas relaciones es que si se obtuvieran dos imágenes tomográ-
ficas con diferentes espectros incidentes podría calcularse//c y //_, lo que proporcionaría
un cierto grado de identificación química del material.

Artefactos debidos al haz no monocromáticos. Los artefactos por endurecimiento del
haz antes mencionados se concretan en dos tipos de distorsiones: 1) elevación del valor
Húe tejidos cercanos a los huesos del cráneo (los primeros estudios y la mayor aplicación
de la técnica ha sido el estudio cerebral) (BROOKS y DiCHIRO, 1976; DiCHIRO,
BROOKS y cois., 1976; GADO y PHELPS, 1975; McDAVID, WAGGENER y cois., 1977;
PHELPS, HOFFMAN y col. 1975), artefacto que indujo, en los comienzos de la técnica,
al error de creer que se visualizaba la sustancia gris. 2) El otro artefacto es la aparición
de rayas y halos en la vecindad de los huesos y entre ellos (DUERINCKX y MACOVSKI,
1978; JOSEPH y SPITAL, 1978; KIJEWSKI y BJARNGARD, 1978). Se han sugerido
varias soluciones para este problema que pueden agruparse en dos subgrupos: 1) prepro-
cesado de las proyecciones, y 2) postprocesado de la imagen reconstruida.

Las técnicas de preprocesado aplican una corrección sobre cada integral de rayo
según el espesor de tejido que ha atravesado. Esta técnica es fácil de aplicar y funciona
bien cuando se trata de tejidos homogéneos, pero falla cuando existe hueso en la sección
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a reconstruir. Otras técnicas de preproceso se encuentran en: BROOKS y DiCHIRO
(1976); CHASE y STEIN, (1978); McDAVID, WAGGENER y cois. (1975, 1977).

Los métodos de postproceso se subdividen en dos modalidades: i) iterativos
(JOSEPH y SPITAL, 1978; KIJEWSKI y BJARNGARD, 1978), y ii) técnicas de doble
energía de MACOVSKI y cols. (ALVAREZ y MACOVSKI, 1976; DUERINCKX y
MACOVSKI, 1978). El método iterativo consiste en hacer una reconstrucción inicial,
seleccionar las áreas óseas y obtener su contribución en las proyecciones a efectos de
su corrección. El método de doble energía propone un modelo para la dependencia
del coeficiente de atenuación lineal respecto a la energía

li (x, y, E) = ai(x, y) g(E) + a2(x, y)/KN(E) (141)

El término a\ (x, y) g(E) representa la contribución por absorción fotoeléctrica
y el término 02 (x, y) f^N(E) la contribución por dispersión COMPTON. a\ (x, y) y
ai (x,y) incorporan los parámetros del material mientras que g(E) yf](pj(E) no dependen
del material. El interés del modelo radica en que toda la dependencia respecto de la
energía ha sido incorporada en funciones conocidas e independientes del material.
Aplicando este modelo en (121) obtenemos

Nd = ÍS0(E) exp [ - (Alg(E) + A2fKN(E) ) ] dE (142)

donde

A2 = / a¡ (x, y) ds A2 = / a2 (x, y) ds (143)
rayo rayo

A¡ y A2 son integrales de rayo de las funciones a¡ (x, y) y a2 (x, y). Conociendo
A] y Aj para cada rayo, podría determinarse separadamente a¡ (x, y) y a2 (x, y) que,
por aplicación del modelo (H) permitirían calcular un coeficiente de atenuación sin
artefactos. A¡ y A2 se determinan gracias a la obtención de proyecciones para dos energías
distintas de rayos-X, bien sucesiva o simultáneamente.

Propiedades estadísticas del raido en las imágenes CT. Para un haz monocromático
paralelo cuya anchura t es pequeña, N¡n de la expresión (135) se obtiene por medidas
directas sobre el haz con detectores calibrados, por lo que puede considerarse libre de
error. NJ, en cambio, se expresará como N^ (kt) (valor de Nj para el rayo de localización
(<>, kt) ). Las fluctuaciones estadísticas de N^ (k, x) introducen una componente alea-
toria en las proyecciones A, (t), que puede describirse por una función de probabilidad
de POISSON

p [N%(ki) } = ([ÑQ (kr)}NQ(kT) / N9 (k t) / ) exp ( - ÑB (k t) ) (144)

d o n d e p { . \ significa probabilidad y Ñ0 el valor esperado (¡ ) de

ÑQ(kt) = E { N c ( k - t ) } (145)
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La varianza de cada medida viene dada por

varianza {NQ(kf)} = ÑQ (ki) (146)

A partir de las expresiones anteriores puede demostrarse que, para las proyecciones

E { ̂ (Art) } - PQ (*t) (147)

varianza { Pg(kr) } = 1 / ÑQ (Art) (148)

siendo PQ el valor real y XT el valor medido.

Conocidas las propiedades estadísticas de las proyecciones pueden derivarse las
de la imagen reconstruida

^PE\f(x,y)\ = ( K t / Mp ) X V PB¡ (k«) h(x cos Qi+y sen B¡- ki) (149)
Í = l K

(f(x, y) \ - ( « n / M ) 2 2 V ( 1/ #e(*ï) )Ä2 (x COA O,- + jr «n e, - *T)
' F mn

Se comprueba que el valor esperado de la imagen reconstruida es, precisamente,
el correspondiente a las proyecciones sin ruido. Para interpretar la expresión de la
varianza se introduce el concepto de inexactitud relativa (IR )

IR(x,y) = ( varianza \f(x, y) } / [ f ( x , y) }2)Nin (151)

La inexactitud relativa en (x, y) es una medida relativa de cuanta confianza puede
adoptarse en el valor de un punto de la imagen reconstruida.

Las expresiones anteriores se refieren a reconstrucciones con retroproyección
filtrada para proyecciones paralelas. Una nueva pregunta que podemos hacernos es sí,
dado un conjunto de proyecciones, existe algún algoritmo que pueda hacer la reconstruc-
ción con menor error. La respuesta desde .un punto de vista teórico ha sido dada por
TRETIAK (1978), quién calculó un límite inferior para el error Quadràtico medio de
una imagen reconstruida, comprobando que en el caso de proyecciones paralelas este
límite está muy próximo a las estimaciones del error del algoritmo de retroproyección
filtrada realizadas por BROOKS y DiCHIRO (1976), lo que conduce a la conclusión de
que dificilmente podrá mejorarse la calidad de dicho algoritmo. BARRET, GORDON
y cols. (197 ) y TRETIAK (1978) han discutido en profundidad las propiedades del ruido
en las imágenes por CT.

ii) TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE EMISIÓN (CT-E)

El objetivo de la CTE es obtener imágenes de cortes de la distribución de isótopos
radioactivos en el organismo que, previamente, han sido administrados como radiofár-
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macos. Estos radioisótopos se caracterizan por emitir fotones gamma o positrones, según
el tipo de desintegración. La concentración de los mismos varía con el tiempo debido
a su retirada por los flujos linfático y sanguíneo, a su incorporación a diferentes rutas
metabólicas y a su propia desintegración, lo que implica la necesidad de obtener los
datos en un tiempo muy corto comparado con la constante de tiempo asociada al
proceso de cambio de concentración, aunque tiene la ventaja de poder proporcionar
información dinámica y funcional.

La CTE puede ser de dos tipos: 1) CTE de fotón único o convencional, y 2) CTE
de positrones. Con referencia a la primera, el número de fotones emitidos por segundo
desde un punto del volumen explorado es proporcional a la concentración de radioisótopo
en él. Si suponemos un detector perfectamente colimado (que sólo capta la radiación
proveniente de una línea) su medida es la suma de las contribuciones de todos los
puntos de dicha línea y es, por tanto, una integral de rayo tal como ha sido anteriormente
definida. Moviendo el detector puede obtenerse un conjunto de dichas integrales que
constituye una proyección, utilizable por los algoritmos convencionales de reconstruc-
ción. La dificultad estriba en que la radiación sufre una atenuación durante su recorrido
hasta el detector, lo que depende de su energía y de la naturaleza del tejido atravesado.
Para ello es necesario desarrollar técnicas de compensación de tal atenuación.

Compensación de 1* atenuación en CTE convencional. Supongamos un medio
caracterizado por un coeficiente de atenuación lineal constante, siendo p(x, y) la distri-
bución de fuentes radiactivas en esa sección. En ausencia de atenuación ks proyecciones
P0(í) vienen dadas por (114), pero en presencia de atenuación la expresión se con-
vierte en

^e W = // P(x>y) exP [ ~ V - ( d - s ) ] . <S(x cos6 + y senQ - t) dx dy (152)

Se llama transformada exponencial de Radon a la función (TRETIAK y DELANY,
1979)

Se(í) = PQ(t) eV-d = f f p ( x , y ) exp [-^(xsenQ - y cosQ)] .

8(x cosQ + y senQ - t) dxdy (153)

donde s = -x sen (6) + y cos (6) y d es la distancia de la línea CC al borde del
objeto que viene dada por la forma del objeto. Utilizando dicha notación

P (r, *) = /o71 [/_«Se( r ( « w ( e - 4 > ) - t ) h ( t ) ) d t \ exp[ \ir sen (9 - 4 > ) ] M (154)

que representa una reconstrucción con compensación de atenuación de p(x, >), supo-
niendo que la función de convolución h (i) se elige de tal modo que la función de
dispersión puntual del sistema (PSF), dada por
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b (r, d) = foPh(rcos(Q-t)) exp [ \irsen (Q-t) } dQ (155)

se ajuste a alguna PSF deseada. La función b (r, i) es independiente de i, lo que la
hace tener simetría radial. TRETIAK y METZ (1979) han calculado soluciones analíticas
para h(t).

La expresión (155) posee una implementation en términos de rétroprojection
nitrada muy similar a la discutida en TC de rayos-X: cada proyección modificada SQ(Í)
se convoluciona con la función h(t) y las proyecciones nitradas resultantes se retropro-
yectan de forma que para cada 0 la contribución a un determinado pixel se multiplica
por la función de ponderación exp (\tr sen (0- 4>) ). BUDINGER y GULLBERG (1976)
han incorporado la compensación de atenuación en sus técnicas de reconstrucción
iterativas por mínimos cuadrados. Se basan en suponer la imagen a reconstruir formada
por un retículo en el que cada casilla tiene una concentración constante de radioisótopo
p(m) en la casilla m. En ausencia de atenuación la proyección medida une el punto de
muestreo tk con el ángulo de proyección 0 es

*&('*> -UPO")4O») (156)
m

donde./£ (m ) es un factor gemétrico igual a la fracción de la m-ésima casilla interceptada
por el fc-ésimo rayo en la vista del ángulo 0. Existen diversas técnicas iterativas para
resolver la ecuación anterior (BENDER, BELLMAN y col., 1970; GOiTEN, 1972;
HERMAN y ROWLAND, 1971). La compensación de la atenuación se hace modificando
los factores geométricos como sigue

f^(tk) = ^tf(m)/ì
k(m)exp(-^l9

m) (157)m
n=l

/\
donde I m es la distancia desde el centro de la /n-enésima casilla al borde del dominio
de reconstrucción en la vista 0. El método utilizado en la práctica (BUDINGER y
GULLBERG, 1976) hace una primera reconstrucción ignorando la atenuación para
determinar los bordes del objeto con la que se calculan las /^ y una segunda reconstruc-
ción corregida en atenuación. El método requiere, por tanto, dos reconstrucciones y
una gran cantidad de memoria de ordenador. Otros métodos de corrección de atenuación
han sido propuestos por diferentes autores (CHANG, 1978 1979; HSIEH y WEE, 1976).

Tomografia de emisión de positrones (CTE-P). Igual que en la tomografia de
emisión convencional, se busca determinar la concentración de un radioisótopo emisor
de positrones en el organismo. El dato que más distingue en la práctica la tomografia
de emisión de positrones de la convencional, es que los positrones emitidos no pueden
existir mucho tiempo ya que interactúan con electrones aniquilándose y emitiendo dos
fotones de 511 KeV por cada interacción, que viajan en la misma dirección y en sentido
opuesto, lo que permite diseñar detectores de coincidencia que sitúan muy exactamente
la línea en que tuvo lugar la aniquilación. Esta colimación electrónica supone una gran
ventaja sobre la colimación convencional. Pué WREN, GOOD y cols. (1951) quienes
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apuntaron por vez primera esta posibilidad, existiendo en la actualidad varias versiones
de TEP (BOHM, ERIKSSON y cois., 1978; BUDINGER, DERENZO y cois., 1977;
CARROLL, 1978; CHO, ERIKSSON y cois., 1976; CHO, COHEN y cois., 1977;
DERENZO, BUDINGER y cois., 1977; HOFFMAN, PHELPS y cois., 1976; MULLANI,
HIGGINS y cois., 1978; PHELPS, HOFFMAN y cois, 1978; TER-POGOSSIAN,
MULLANI y cois, 1978, 1978a; YAMAMOTO, THOMPSON y cois, 1977). También
se ha intentado la reconstrucción directa tridimensional (CHU y TAM, 1977; TAM,
CHU y cois, 1978).

Compensación de la atenuación en CTE-P. En el caso de la CTE-P puede demos-
trarse que el factor de atenuación no depende de la posición del punto de aniquilamiento
en la línea y, además, los fotones son monocromáticos de 511 KeV, por lo que la correc-
ción de atenuación es mucho más fácil que en la tomografia de emisión convencional.

iii) TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR ULTRASONIDO (CT-U)

La intención de la CT por ultrasonidos es obtener imágenes de cortes para varios
parámetros acústicos del tejido. Los dos más utilizados son el coeficiente de atenuación
y el índice de refracción o, equivalentemente, la velocidad de propagación. Los primeros
tomogramas fueron realizados por GREENLEAF, JOHNSON y cois. (1974, 1975),
seguidos por los realizados por CARSON, OUGHTON y cois. (1976), GLOVER y SHARP
(1977), y JAKOWATZ y KAK (1976).

Es interesante destacar que desde un punto de vista semántico las imágenes
ecográficas convencionales son tomogramas, pues representan cortes del organismo.
Ahora bien, estos sistemas sólo representan las interfases entre tejidos y no existe
todavía un método para correlacionar cuantitativamente los ecos recibidos con las
propiedades del tejido. El problema de cuantificar las imágenes ecográficas bidimen-
sionales es en este momento casi imposible de resolver, de aquí el interés de la tomografia
ultrasónica. En toda tomografia es esencial conocer el camino que atraviesa cada rayo
desde la fuente hasta el detector. En el caso de fotones este camino es recto, pero no
ocurre así con los ultrasonidos, cuya dirección de propagación varía cada vez que
atraviesan una interfase entre tejidos de distinto índice de refracción. Se han sugerido
métodos iterativos (JOHNSON, GREENLEAF y cois, (1975) o de dispersión inversa
(IWATA y NAG ATA, 1975; MUELLER, 1978) para corregir estas distorsiones (CARSON,
OUGHTON y cois, 1977; FARRELL, 1978), pero el problema de la reconstrucción
tomográfica de tejidos duros está aún sin resolver. Concluiremos el presente estudio
teórico considerando que se trabaja, exclusivamente, con tejidos blandos, en los que
los efectos de refracción son mucho menores y con métodos tomográficos de transmisión.
También existe la posibilidad teórica de obtener tomogramas de reflexión (NORTON
y LINZER, 1979; WADE, ELLIOT y cols, 1978).

Consideraciones generales: supongamos el caso de una capa de tejido de espesor
1 sumergida en agua. Sea x(t) la señal incidente, e y ( t ) la señal que aparece en el
transductor. La relación entre las transformadas de FOURIER de x(t) e>'(í) es (DIÑES
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y KAK, 1976; KAK y DINES, 1978)

Y(fí = X ( f ) H 1 ( f ) H 2 ( f ) A % e x p [ - ( a ( f ) +jß(f) )/] exp [-(aw(fl -t-yßw(/) ) /w ]
(158)

siendo Ar = TI. t2- TI y T2 son las transmitancias de las caras anterior y posterior
de la capa de tejido, donde /w = ¡wj + /w^, siendo lwj y ¡W2 las longitudes del trayecto
en agua a ambos lados de la capa de tejido, a (f) y ß (f) son los coeficientes de atenuación
y fase de la capa de tejido mientras que a w ( f ) y ßw(/) corresponden al agua. Hj(f)y
H2^ son 1a8 funciones de transferencia de los transductores emisor y receptor. Para
evitar el uso de las funciones Hj y H^ puede considerarse que la transformada de la
señal obtenida cuando no hay objeto interpuesto sino solamente agua

YVf(f) = X(f)H1(f)H2(f) exp [ - K (O *BW (f)} d + /w) ] (159)

A partir de las ecuaciones (158) y (159) obtenemos

Y(f) = Yw(f) Ar exp [-[«(/)- «w(/)] / +J (ß(/) - ßw ( / ) ) / ] (160)

Considerando que el coeficiente de atenuación del agua es mucho menor que el
del tejido, se simplifica la expresión

Y(fí = Yw(f) Ar exp [ - [«(/) / +j(B(f)} - ßw(/) ) / ] (161)

Por último, para un objeto multicapa, y despreciando la atenuación del agua, queda

Y(f) = X(f) Hj(f) H2(f)AK exp { - /¿ [«(x,/) +j&(x,f)\ dx } .

exp { - [aw (f)+ j ßw (/)] /w } (162)

Toda la discusión anterior supone que las capas de tejido son perpendiculares a
la dirección de propagación y que las variaciones del índice de refracción son pequeñas.
Si en la práctica no se cumplen estas condiciones habrá un cierto grado de distorsión.

TonMgnfia uhrasénica de indice de refracción: de la discusión anterior

/ (l-n(x,y))ds = - Kwra (163)
rayo

siendo n el índice de refracción y Kw la velocidad de propagación en el agua. Td será,
por tanto, una integral de rayo para la función (l-n(x,y), por lo que podemos reconstruir
l~n(x,y)on(x,y).

Tomografia nMnsénica de atennadon: (x, y, f) define el coeficiente de atenuación
en el punto (x,y) y, dado que es también función de la frecuencia,/, sólo puede hablarse
de tomografia de atenuación a una sola frecuencia; lo que puede realizarse utilizando
una onda continua pulsada, o bien utilizar la aproximación
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(x.y,f,) = oi0(x.y) I /I (164)

eficaz en el intervalo de pocos megahertzios. Para obtener un tomograma para «o (x, y)

se necesitan proyecciones dadas por la relación / «o(x, y) ds, denominada coeficiente
rayo

de atenuación integrado, que deberá multiplicarse por una frecuencia con el fin de
obtener /oc(x, y, f) ds para dicha frecuencia. Se han propuesto diferentes técnicas
(DIÑES y KAK, 1979; KAK y DIÑES, 1978) para resolver dicha integral de atenuación
utilizando ondas pulsadas de banda ancha: método de la razón de energías, de la división
de transformaciones y promedios o el del desplazamiento de frecuencias.

2) La imagen funcional (CT-emisión)

El paradigma actual de la fisiopatologia clínica admite que toda actividad biológica
es consecuencia de otra bioquímica, y que, bajo cada tipo de patología, subyace una
alteración molecular. Un objetivo permanente de la Medicina es el de poder identificar
la actividad bioquímica anormal asociada'a una determinada patología, observarla y
detectarla con la mayor prontitud, directamente y en el mismo órgano que la sufre.
De las técnicas tomográficas expuestas,, la CT de transmisión permite un estudio
anatómico casi perfecto, pero no tiene acceso a la función. La técnica ultrasónica abre
el espectro funcional, pero queda limitada a los aspectos hemodinámicos de la función
cardiovascular. Exclusivamente la CT de emisión accede al soporte funcional bioquímico,
permitiendo la visualización de éste, y donde la modalidad de positrones ofrece las
máximas posibilidades (PHELPS, SCHELBERT y col., 1983; SCHELBERT, PHELPS
y col., 1983; TER-POGOSSIAN, 1980). Los procesos bioquímicos forman, por tanto, la
base de la capacidad funcional del organismo, por la que sus alteraciones son causa de
patología precoz en el desarrollo de la enfermedad, anterior a las alteraciones anatómicas
que la definen, cuya detección mediante técnicas diagnósticas convencionales es siempre
tardía. La información que proporciona la tomografia computarizada de positrones o
tomografia de emisión de positrones, no cabe duda que mejorará nuestro conocimiento
y nuestra comprensión de los mecanismos moleculares subyacentes de las enfermedades
de la clínica humana (PHELPS, 1977; PHELPS, HOFFMAN y col., 1975).

La tomografia computarizada de emisión de positrones comprende tres compo-
nentes principales: una instrumentación tomográfica analítica; compuestos marcados
con radioisótopos que emiten positrones, y las formulaciones matemáticas correspon-
dientes a las ecuaciones de la cinética de los marcadores, que permiten el cálculo de
las diferentes variables fisiológicas. El hecho de que los trazadores utilizados en la CTE
presentan un comportamiento complejo en el organismo, obliga a recurrir a modelos
matemáticos y procesos de adquisición de datos muy elaborados que permiten obtener
los valores de las velocidades metabólicas a partir de los datos numéricos suministrados
por las imágenes de CTE-positrón, juntamente con los procedentes de las medidas
realizadas en muestras de sangre arterial o venosa. Se supone, en primer lugar, que
la sustancia marcada se transporta y metaboliza del mismo modo y a la misma velocidad
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que la sustancia original que se investiga; exigencia que, si bien se cumple para marca-
dores naturales, no se cumple para sustancias análogas, en cuyo caso deben aplicarse
factores de corrección. Una segunda exigencia es la necesidad de que el trazador
metabolizado permanezca en el órgano investigado durante el tiempo de medición.
Una tercera exigencia consiste en que la cantidad de trazador no metabolizado, y por
tanto, libre de sangre y en el líquido extracelular, debe ser despreciable o exactamente
conocido, durante el tiempo de la medición. De todos modos, el análisis cuantitativo
de los datos de la CTE-positrón es muy complejo, pudiendo clasificarse los modelos
propuestos en modelos simples, mono-compartimentales, y aquellos que exigen trata-
mientos más complejos, del tipo de modelos bi- o multi-compartimentales (SOKOLOFF
y col., 1977; MULLANI y GOULD, 1984; TER-POGOSSIAN, RAICHLE y col., 1980).
Las vidas medias de los diferentes marcadores utilizados varían desde los 2 minutos del
^O, hasta los 110 minutos del "F, hecho que representa la principal limitación de esta
técnica, pues exige la disponibilidad de un ciclotrón ubicado cerca del lugar de estudio.

Las investigaciones del metabolismo miocàrdico con CTE-positrón comienzan con
la utilización de C-palmitato (HOFFMAN, PHELPS y col., 1977), obteniendo imágenes
altamente contrastadas del miocardio ventricular izquierdo, a la vez que permitieron
cuantificaciones tomográficas in vitro del tamaño de infartos (TER-POGOSSIAN, KLEIN
y col., 1980). Los estudios sobre corazón aislado y perfunclido indicaron la posibilidad
de acorar in vivo el metabolismo del miocardio, tanto utilizando dicho sustrato (WEISS,
HOFFMAN y col, 1976; GOLDSTEIN, KLEIN y col., 1970), como empleando ácido
cítrico o ácido pirúrico marcados con ì1C (GOLDSTEIN, KLEIN y col., 1980; SELWYN,
ALLAN y col., 1981), 18F-desoxiglucosa (MARSHALL, SCHELBERT y col., 1981;
SCHELBERT, MEMTE y col., 1982; GOULD y GOLDSTEIN, 1984), o diferentes
aminoácidos (! 1C-, ó 13N-) (GELBARD, BENUA y col., 1980; HENZE, SCHELBERT
y col, 1982). Por su parte, el *^Rb ha hecho posible el estudio in vivo del intercambio
de cationes transmembrana, tanto en el miocardio normal (BUDINGER, Y ANO y col.,
1980), como patológico (SELWYN, ALLAN y col., 1982) El 13N-amonio se ha utilizado
en el estudio de la perfusión coronaria, en condiciones experimentales (SCHELBERT,
PHELPS y col., 1979,1981), y en clínica humana, donde se ha podido estudiar la vascu-
larización miocàrdica desde un punto de vista cuantitativo (BROWN, 1977), tanto en
condiciones básales (KIRKEEDE y GOULD, 1984), como en condiciones de hiperemia
inducida por diferentes drogas (GOULD, SCHELBERT y col., 1979). Esta técnica ha
demostrado en diferentes situaciones clínicas de enfermedad coronaria una sensibilidad
superior a la de las técnicas angiográficas (SCHELBERT, WISENBERG y col., 1982).

La CTE-positrón ha contribuido de manera destacada al conocimiento de la enfer-
medad coronaria (SOBEL, TER-POGOSSIAN y col., 1981; SCHON, SCHELBERT y col.,
1982,1982a; SCHELBERT, HENZE y col., 1983), a la vez que proporciona un método
eficaz, tanto para su detección precoz como para determinar la extensión y gravedad
(MULLANI y GOULD, 1984; SMALLINO y GOULD, 1984), habiéndose ampliado el
campo de estudio a otras patologías, tales como miocardiopatía regional, que se presenta
en cuadros de distrofia muscular de DUCHENE (HENZE, PERLOFF y col., 1981).

No cabe duda que la tomografia de emisión de positrones ha de permitir la
detección de isquemia miocàrdica silente, así como sus consecuencias metabólicas, o

146



delimitar segmentos con lesiones reversibles o irreversibles, a la vez que predecir la
efectividad de diferentes intervenciones o trombolisis respecto a la recuperación poten-
cial de una zona de tejido, así como en la identificación de la restauración de una función
y metabolismos normales. Por su parte, el perfeccionamiento en el manejo de aminoá-
cidos marcados ha de permitir el estudio del proceso de reparación. En resumen, la
tomografia computarizada de emisión de positrones aparece como una herramienta
capacitada en la actualidad para el estudio bioquímico que soporta las bases metabólicas
de la función cardíaca, tanto en condiciones normales como patológicas, aunque deben
contemplarse posibles aportaciones de la tomografia de emisión de fotones (RELLAS,
CORBERTT y col., 1983).

Las variables inicialmente investigadas en el cerebro mediante la utilización de
tomografia de emisión incluyen el flujo sanguíneo local cerebral (BARÓN, BOUSSER
y col., 1981; HUANG, PHELPS y col., 1981; JONES, CHESTLER y col., 1976; LAM-
MERTSMA, JONES y col, 1981), tasa metabòlica local de glucosa (PHELPS, 1981;
KENNEDY, SOKURADA y col, 1974), y tasa metabòlica local de oxígeno (BARÓN,
STEINLING y col, 1981; FEACKOWIAK, LENZI, y col, 1980). A tales parámetros ha
seguido el estudio de otras variables de interés en la función cerebral, y en su patología,
y que incluyen las fracciones de extracción local de oxígeno y de volumen sanguíneo
(PHELPS, HUANG y col, 1979; GRUBB, RAICHLE y col, 1978), transporte facilitado
(VYSKA, FREUNDLIEB y col, 1981; HEISS, KLOSTER y col, 1981), integridad de
la barrera hemato-encefálica (YEN y BUDINGER, 1981; YAMAMOTO, THOMPSON y
col, 1977), incorporación de aminoácidos en proteínas (PHELPS, MAZZIOTTA y col,
1982; COMAR, CARTRON y col, 1976; BUSTANY, SARGENT y col, 1981), integridad
de la mielina (FREY, WIELAND y col, 1981), así como estudios de unión a receptores
(COMAR, MAZIERE y col, 1979; MAZIERE, BERGER y col, 1981; TEWSON,
RAICHLE y col, 1980; WELCH y TEWSON, 1979). Estos parámetros, tal como se ha
indicado, han sido estudiados, tanto en sujetos humanos normales, en condiciones
básales y en situaciones de actividad funcional, como en diferentes estados patológicos,
tales como trastornos epilépticos, demencia, enfermedad de HUNTINGTON, enfer-
medad cerebrovascular, tumores intracraneales, cuyos resultados han sido ampliamente
revisados por PEHLPS, SCHELBERT y MAZZIOTTA (1983).

En 1980, William JAMES señaló en su trabajo clásico Principles of Psychology que
la actividad química acompaña a la actividad cerebral (LASSEN, INGVAR y col, 1978).
Desde entonces, las neurociencias han generado una gran cantidad de información
acerca de la fisiología y química cerebrales y su interrelación. Desde una perspectiva
diferente, las ciencias del comportamiento y del conocimiento han proporcionado un
igualmente rico, aunque independiente, cuerpo de conocimiento respecto a la psicología
y psicopatologia. La tomografia de emisión de positrones proporciona un medio para
que estas dos disciplinas, en principio independientes (fisiología-química y psicologia-
psicopatologia), convenan, sobre la base de que estamos entrando en un momento en
que comienza a ser posible relacionar la bioquímica regional cerebral con las manifes-
taciones, normales y anormales, del comportamiento humano. El sistema dopaminérgico
ha sido principal foco de atención en la investigación cerebral reciente, dado su impor-
tante papel tanto en la fisiología normal como en diferentes enfermedades neuropsiquiá-
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tricas. Hace dos décadas, A. CARLSSON y col., recogieron las pruebas suficientes que
les permitieron sugerir que el mecanismo principal de acción de las drogas neurolépticas
era un bloqueo de la acción de la dopamina, habiéndose confirmado que tanto las
fenotiazinas como los derivados de la butirofenona son antagonistas de la dopamina,
presentando una alta afinidad para los receptores de ésta. Por otro lado, numerosos
estudios indican que la esquizofrenia se acompaña, a menudo, por una concentración
de receptores de dopamina anormalmente elevada en el cerebro, y que una supersensi-
bilidad a la dopamina puede ser el principal factor causal de la disquinesia tardía, un
grave efecto colateral del tratamiento neuroléptico crónico (OWEN y col., 1978). Por
otro lado, existen pruebas evidentes de que un déficit de la actividad dopaminérgica
representa el hecho bioquímico central de la enfermedad de PARKINSON (LEE y col.,
1978). La totalidad de estos estudios iniciales se refirieron a estudios postmortem de
radioreceptores. La tomografia de emisión de positrones hace posible realizar estudios
análogos en sujetos humanos vivos, permitiendo la visualization de la distribución y
concentración de receptores marcados con sustancias radiactivas previamente adminis-
tradas, fundamentalmente con nC y 18F. El grupo de WAGNER (WAGNER, 1984;
WAGNER, BURNS y col., 1983) han desarrollado un ligando radiomarcado que permite
el estudio in vivo de los neurorreceptores para dompamina, la 3-N^C-metil-espiperona,
que presenta una alta afinidad con los receptores de dopamina, y que presenta una vida
media de veinte minutos.

La tomografia de emisión confirma los estudios autorradiográficos postmortem,
señalando en el normal un acumulo preferente del marcador en los ganglios básales, a
la vez que existe una captación inespecífica a nivel de la corteza cerebral que representa
un acoplamiento a receptores tipo 2 para serotonina. Se ha señalado, por otro lado, un
incremento de la actividad en el núcleo caudado respecto al cerebelo con respecto al
tiempo, apreciándose un diferente comportamiento con respecto a la edad entre varones
y hembras; los varones presentan una acusada disminución en la actividad de los
receptores para la dopamina con la edad. Por otra parte, el grupo de WAGNER ha
comenzado el estudio in vivo de la actividad de dichos receptores en diferentes patologías
neuropsiquiátricas, habiendo señalado, en un primer grupo de diez pacientes, un incre-
mento en la captación a nivel de los núcleos caudado y putamen en pacientes esquizo-
frénicos. Queda por comprobar si los estudios in vivo aclararán los hallazgos señalados
en las preparaciones anatómicas, hasta ahora conflictives. En este contexto, el estudio
de LEE, SEEMAN y col. (1978a) señalaron una elevada actividad dopaminérgica en
cerebros esquizofrénicos, independiente del tratamiento neuroléptico. Por su parte,
OWEN y col. (1978) encontraron no sólo un mayor contenido de receptores, sino una
significativamente elevada constante de disociación en cerebros esquizofrénicos que
habían recibido tratamiento neuroléptico. Es interesante anotar que tales drogas alivian
las manifestaciones de la esquizofrenia aguda (alucinaciones, trastornos cognoscitivos,
pero tienen un efecto muy limitado sobre las características de la esquizofrenia crónica
(la habilidad afectiva, pobreza oratoria), habiéndose sugerido que se trata de dos enti-
dades fisiopatológicas diferentes. La esquizofrenia crónica se asocia, a menudo, con una
disminución de la capacidad intelectual, y en algunos casos, con cambios estructurales
cerebrales; por el contrario, el alto contenido en receptores para dopamina pudiera ser
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una característica de la esquizofrenia agua. Por ùltimo, la relación entre receptores para
dopamina y drogas neurolépticas proporcionan una base importante para la etiología de
la disquinesia tardía, el efecto colateral más grave del tratamiento neuroléptico, y donde
el incremento en los receptores para dopamina podría inducir a un estado de supersen-
sibilidad a ésta.

En relación con la tomografia de emisión de fotón único, o convencional, debe
indicarse su imbricación con otra tecnología de reciente adquisición, los anticuerpos
monoclonales. En un artículo reciente, WAHL y col., señalan que el fragmento bivalente
- F (ab'>2 - de un anticuerpo monoclonal, específico para el antígeno carcinoembrionario,
es superior al anticuerpo intacto o al fragmento monovalente, a efectos de localizar,
mediante imagen, tumores caracterizados por el mencionado antígeno (WAHL, PARKER
y col., 1983). El monoclonar, marcado con ^^1, permite identificar masas tumorales
menores de l g (GOLDENBERG, 1983). Esta técnica se ha asociado con la administración
de un segundo anticuerpo, atrapado en un liposoma, a fin de incrementar el aclaramiento
del monoclonal circulante y suprimir, con ello, la interferencia del anticuerpo libre
respecto al localizado sobre el tumor (BEGENT, GREEN y coj-.^g^S^^r^aflg
que la utilización de monoclonales como sondas en el diagnóstico pn^ojóg^co^tiene
desventajas en relación con la utilización de anticuerpos policlonales, debido a la
heterogeneidad de la expresión antigénica tumoral (MACH, BUCHEGGER y col., 1981),
lo que ha motivado la utilización de diversos monoclonales dirigidos contra diferentes
epitopes del mismo antígeno (PRIMUS, NEWELL y col., 1983), o combinar monoclonales
y policlonales (GAFFAR, PANT y col., 1981). La utilización de anticuerpos monoclonales
en radioinmunodetección oncológica es, por tanto, una técnica en expansión (FAIR-
WEATHER, BRAD WELL y col., 1982).

d) RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (MNR)

1) Espectroscopia NMR

Los primeros resultados positivos de la técnica de espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (NMR) se publicaron en el año 1946, siendo de destacar que dos
grupos independientes, prácticamente desconocidos entre sí, que trabajaban en labora-
torios distantes, llegaron al descubrimiento de dicha técnica casi simultáneamente.
BLOCK, HANSEN y PACKARD (1946) trabajaron en la Universidad de Stanford,
mientras que PURCELL, TORREY y POUND (1946) lo hicieron en la Universidad de
Harvard, publicando sus resultados en números consecutivos de la revista Physical Review.
El impacto de su trabajo fue inmediato, y las aplicaciones de la NMR se ampliaron desde
la Física y la Química a campos tan dispares como la Arqueología y la Medicina. El
grupo de Harvard se centró sobre las transiciones de los núcleos magnéticos entre estados
cuantificables en un campo magnético y sobre la absorción de resonancia de la energía
de radiofrecuencia; mientras que el grupo de Stanford estudió la magnetización nuclear
en un campo magnético. Los fenómenos descritos, como resonancia magnética nuclear
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e inducción nuclear, son términos cuantitativamente equivalentes (ANDREW, 1955) y
aportan puntos de vista complementarios de un fenómeno básico.

Durante los años siguientes, numerosos investigadores se dedicaron a este nuevo
campo de la investigación, detectándose fenómenos NMR en casi todos los núcleos
magnéticos en la tabla periódica de los elementos. Se detectó el fenómeno NMR en
sólidos, líquidos y gases, en semiconductores y metales, en polímeros, membranas y,
prácticamente, en todas las formas de la materia. La frecuencia de resonancia y el campo
magnético son proporcionales entre sí, estando la constante de proporcionalidad deter-
minada por el momento magnético del núcleo en estudio. De este modo, una vez se
ha determinado la frecuencia de NMR en un campo magnético conocido, cualquier otro
campo magnético desconocido podrá detectarse de manera precisa mediante la simple
medida de la frecuencia de NMR en el nuevo campo. Así, la NMR se ofrece al físico
como un excelente magnetòmetro para la medida de campos magnéticos en el labora-
torio. En Stanford se estudió la NMR de protón en el agua, mientras que en Harvard
se encontró, por primera vez, en parafina sólida. Los tiempos de relajación se introdujeron
desde el comienzo de los estudios, encontrándose los fundamentos para la comprensión
de tales parámetros básicos en los trabajos pioneros de BLOCH (1946), BLOCH,
HANSEN y col. (1946) y de BLOEMBERGEN, PURCELL y col. (1948), siendo esta
última referencia clásica en el estudio de los procesos de relajación y conocida simple-
mente como BPP. En los primeros años, el fenómeno NMR se detectó utilizando una
fuente estable de radiación del tipo de energía de radiofrencia, frecuentemente deno-
minada como onda de detección (CW). El espectacular descubrimiento por HAHN (1950)
del fenómeno del eco de spin estimuló la utilización de la NMR pulsada. El espectro
NMR pudo ser obtenido mediante la transformada de FOURIER del decaimiento de
la señal de inducción libre, con lo que los tiempos de relajación pudieron determinarse
con mayor simplicidad. En 1954, se habían publicado unos cuatrocientos trabajos sobre
NMR, que fueron recogidos por ANDREW (1955). Dos libros de aparición inmediata
(ABRAGAM, 1961, y SLIGHTER, 1978) recogieron los principios físicos fundamentales
de la NMR, siendo reconocidos como obras fundamentales en el desarrollo de este campo.

Poco después de la divulgación original del fenómeno NMR, diferentes autores
(KNIGHT, 1949; DICKINSON, 1950; PROCTOR y YU, 1950) señalaron que la frecuencia
NMR de un núcleo dado era, en parte, dependiente de la forma química en que se
encontraba el elemento en cuestión. Los electrones moleculares orientan discretamente
al núcleo y desplazan la resonancia, efecto que se denominó desplazamiento químico.
Consecuentemente, una molécula cuyo núcleo se dispone en diferentes ambientes dará
lugar a un espectro con diferentes respuestas NMR distintivas (ARNOLD, DHARMATTI
y col., 1951). Los acoplamientos de spin proporcionan los hechos más distintivos en el
espectro NMR (GUTOWSKY, McCALL y col., 1951; HAHN y MAXWELL, 1951), por
lo que el espectro NMR ofrece un patrón de identidad de cada compuesto químico y
hace de la espectroscopia NMR una de las herramientas de más valor analítico y estruc-
tural para el químico. La espectroscopia NMR de alta resolución, la frecuencia NMR del
protón ha conseguido incrementarse desde 40 a valores superiores a lOOMHz, frecuencia
que corresponde a un campo magnético de 2.3 tesla. Otros núcleos, principalmente 13C,
19p y 31p nan sj()o estudiados bajo condiciones de alta resolución. Por su parte, los
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métodos pulsados han reemplazado a la detección CW. La exigencia de una mayor
resolución y sensibilidad hacen necesarios mayores campos magnéticos. En la actualidad,
la utilización de imanes superconductores posibilita el registro del espectro NMR del
protón a frecuencias cercanas a los 600 MHz en campos de 14 tesla. La utilización de
la espectroscopia NMR de alta resolución ha transferido dicha tecnología desde la
Química a la Bioquímica, Microbiología, Farmacología, Química agrícola, ciencia de los
polímeros y, actualmente, a la Biología y la Medicina.

La aplicación de la espectroscopia de NMR a la Biología puede localizarse en los
orígenes de la técnica, pues BLOCH, poco después de sus primeros experimentos con
éxito, obtuvo una fuerte señal NMR de protón cuando colocó uno de sus dedos en
campo magnético de su espectrómetro. Por su parte, PURCELL y RAMSEY, 1948,
colocaron sus cabezas en un campo de 2-tesla del ciclotrón de Harvard, ajustando
alrededor de las mismas un imán conectado a un potente generador de radiofrecuencia,
sintonizado a la frecuencia NMR del protón. A los 35 años de esta experiencia, ninguno
de los físicos presentan señal alguna de su aventura (ANDREW, 1984).

Desde entonces, se han señalado diferentes experiencias realizadas sobre materiales
de interés biológico (SHAW y ELSKEN, 1950; JACOBSON, ANDERSON y col., 1954),
pero hubo que esperar al desarrollo de la NMR de alta resolución para conseguir
avances positivos. A partir de la década de los años 60, comenzaron a obtenerse
espectros NMR de alta resolución de enzimas y de otras proteínas y biomoléculas en
solución, proporcionando información estructural dinámica que ha resultado clave en
el desarrollo de la Biología y de la Bioquímica (WILLIAMS, ANDREW y col., 1980).
En otro tipo de estudios, la respectroscopía de NMR se ha aplicado a diferentes sistemas
vivos, siendo uno de los trabajos pioneros el de MOON y RICHARDS (1973), quienes
realizaron estudios NMR de alta resolución de •**? en eritrocitos intactos, pudiendo
identificar los diferentes metabolitos. Este estudio se siguió por el registro del espectro
de NMR de 31P en músculo intacto de rata (HOULI, BUSBY y col., 1974). La obtención
de imanes de mayor diámetro interior (10 cm.) posibilitó el estudio de órganos aislados
y perfundidos, tal como corazón, riñon e hígado, utilizando fundamentalmente la NMR
de 31p; aunque también se obtuvieron espectros NMR de H^ y '•'C. La evolución de
estas técnicas concluyó en la obtención de imágenes espectroscópicas de diferentes
sistemas vivos por NMR a partir del año 1973. Obviamente, el prerrequisito de aplicación
de la espectroscopia NMR de alta resolución en humanos fue la construcción de imanes
con un área de acceso mucho mayor que los existentes. En el año 1980 se hizo asequible
un imán superconductor con un campo de 1.9 T, un diámetro de 20 cm y una capacidad
de alta resolución sobre regiones de 2.4 cm de área, lo que hizo posible el examen de
los miembros, registrándose espectros de los núcleos •''P, ^C y 'H. De los diferentes
núcleos capaces de facilitar información mediante espectroscopia de NMR, solamente
tres parecen ser capaces de aportar información de compuestos biológicos específicos:
hidrógeno (^H), carbono (^C) y fósforo (^P). Otros, como el sodio (^Na) pueden
facilitar imágenes similares a la obtenida por protones (DE LAYRE, INGWALL y col.,
1981), y, ocasionalmente, el ^P puede producir imágenes de la distribución de un
metabolito único, tal como la fosfocreatina (BURT y KOUTCHER, 1984), si bien otros
núcleos, tal como ^F, o compuestos enriquecidos en ^C están siendo utilizados. En
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relación con los núcleos indicados, existen tres clases de información: la medida de la
concentración de un producto lábil; la medida de un determinado fenómeno basado
sobre la tasa de un intercambio químico, tal como la determinación del pH a partir del
desplazamiento químico del fosfato, y la detección de compuestos que sirven de marca-
dores, por ejemplo, del desarrollo ontogénico, o de una enfermedad. El espectro más
estudiado ha sido el31P en el campo de la bioenergética (revisión de BURT y KOUTCHER,
1984). Debe indicarse que la espectroscopia de NMR tiene su principal desventaja en
su baja sensibilidad, pues el estudio se Umita a compuestos presentes en una concentra-
ción minima de 0.2-0.5 mM. Presenta, en cambio, la gran ventaja de estudiar compuestos
con metabolismo activo, al contrario de las técnicas criogénicas que estudian cantidades
totales de compuestos (GADIAN, 1983). Por otro lado, la NMR proporciona datos sobre
concentraciones relativas de compuestos, exigiendo la cuantificación de concentraciones
absolutas de metabolites procedimientos especiales de calibración. De todos modos, la
espectroscopia de NMR proporciona un método excelente para examinar relaciones mal
comprendidas entre metabolismo y función tisular, al poderse seguir, de manera continua,
cambios metabólicos in vivo. El tiempo requerido para un registro válido es de, aproxi-
madamente, l minuto; que si bien limita el tiempo de resolución del estudio, cuando
existen cambios cíclicos, dicho tiempo de resolución puede ampliarse mediante la
sincronización del registro de NMR con las diferentes partes del ciclo funcional; tal
es el caso del ciclo cardiaco mediante el ECG, o del cerebro mediante el EEG.

La espectroscopia de ̂  P se ha mostrado particularmente eficaz en el estudio del
metabolismo muscular (RADDA, BORE y col., 1984), y ha demostrado su utilidad en
el estudio clínico de pacientes con diferentes miopatías, especialmente en las patologías
mitocondriales (ARNOLD, MATTHEWS y col., 1983). Por otro lado, aunque se publi-
caron diferentes estudios de NMR de ^P sobre cerebros de animales desde la intro-
ducción de bibinas de superficie (ACKERMAN, GROVE y col., 1980), las investigaciones
sobre humanos es muy reciente; CAD Y, DAWSON y col., (1983) estudiaron el metabo-
lismo intracelular en cerebros de recién nacidos, observando una marcada señal en la
región fosfomoester que asignaron a la ribosa-5-fosfato, siendo importante el que la
relación fosfocreatina/P¡ se presenta disminuida en recién nacidos que han sufrido
hipoxia durante el mecanismo del parto, respondiendo rápidamente a la terapéutica
específica.

Por su parte, la espectroscopia de NMR de ^C proporciona un método excelente
para diferenciar entre estructuras químicas similares, dado que su frecuencia de reso-
nancia es muy sensible a la estructura de la que forma parte, pero a costa de una
sensibilidad muy reducida en comparación con el -^P o el ^H (ALGER y SCHULMAN,
1984). Se han desarrollado tres métodos diferentes, con el fin de estudiar la NMR de

Ci n vivo. El primer método consiste en observar las resonancias de los núcleos de ^C,
naturalmente abundantes, en compuestos altamente concentrados (NORTON, 1982).
Triacilgliceroles y glucógeno han sido estudiados de esta manera. El segundo método
utiliza un sustrato enriquecido con ̂ C, tal como 1-^C glucosa, 3- C alanina, ó 2-^
acetato, que al seguir la vía metabólica correspondiente, permite estudiar suspensiones
celulares (den HOLLANDER, SCHULMAN, 1983; COHEN, GLYNN y col., 1981; den
HOLLANDER, BROWN y col., 1979), y órganos aislados perfundidos (COHEN y
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SHULMAN, 1980; SILLERUD y SCHULMAN, 1983; COHEN, ROGNSTAD y col.,
1981; COHEN, SCHULMAN y col., 1979; BAILEY, GADIAN y col., 1981), aunque se
ha utilizado recientemente para el estudio de diferentes vías metabólicas in vivo (ALGER,
SILLERUD y col., 1981; NEUROHR, BARRETT y col, 1983). El tercer método observa
los compuestos marcados por el ^C de manera indirecta, a través del acoplamiento-J
a las resonancias de *H (LEVY y NELSON, 1972), metodología aplicada al estudio de
suspensiones celulares (SILLERUD, ALGER y col., 1981), y experimentado reciente-
mente en órganos aislados (ROTHMAN, den HOLLANDER y col, 1984). Una revisión
actualizada de las aplicaciones de la espectroscopia de NMR en el estudio de la fisiología
celular es ofrecida por BALABAN (1984), que exigen técnicas quirúrgicas, aunque sean
mínimas, para su correcta colocación; lo que se obvia mediante la utilización de boinas
de campo homogéneo (espectroscopia tópica).

Recientemente se han conseguido imanes superconductores con un campo de 1.5 T
y 100 cm de diámetro con una probada capacidad de alta resolución, lo que permite
obtener espectros NMR de cualquier parte del organismo (G ADI AN, 1982; GADIAN,
RADDA y col, 1981; BOTTOMLEY, HART y col, 1983; CRESSHULL, DAWSON y
col, 1981), si bien se han indicado diferentes problemas en el empleo de bobinas de
superficie (HAASE, HANICKE y col, 1983).

i) FUNDAMENTOS

Los dos componentes principales de un equipo instrumental de NMR incluyen
el imán, que proporciona el campo magnético estático (H), orientado en el eje z y que
polariza al núcleo en dos estados diferentes de energía; y el espectrómetro, que no es
sino un radio-receptor; a ellos hay que añadir un campo oscilante (H¡ ) proporcionado
por la bobina que rodea al objeto en estudio, alimentada por una fuente de radiofre-
cuencia (Hj se orienta en el plano xy e induce una transición entre los dos estados de
energía señalados). La energía absorbida (o emitida) lo es en forma de radiación electro-
magnética (EM), y de acuerdo con la ley de PLANCK, la energía de radiación EM es
proporcional a su frecuencia.

AA = «w (165)

donde AE es la energía, w es la frecuencia de transmisión, y h (llamada h barra es Ja
constante de PLANCK (h) dividida por 2n. La ecuación (165) implica que las regiones
del espectro EM tienen diferentes energías sobre la base de sus diferentes rangos de
frecuencia para provocar el paso de una partícula al estado de mayor energía, es la base
de toda espectrometría molecular, incluida la NMR. Tal requerimiento se basa sobre el
concepto de que algunos núcleos atómicos tienen un momento angular, o espin, exis-
tiendo una energía asociada con cada estado de éste. De manera análoga a la energía
asociada con cada estado de éste. De manera análoga a la energía existente en estados
discretos o cuantificados, el momento angular del espin está también cuantifícado. La
diferencia de energía entre dos estados del espin está determinada por:

A£ = y*//0 (166)

153



donde y se denomina constante giromagnètica, específico para cada nùcleo. Combinando
las ecuaciones (165) y (166), se obtiene

w = y H0 (167)

donde w es la frecuencia de la energia EM requerida para provocar la transición entre
los diferentes estados del espin, y deñne la frecuencia de resonancia a la que el núcleo
absorbe energía. El campo HQ debe ser muy homogéneo, particularmente en la NMR
de alta resolución

La ecuación (167) presupone que el campo magnético y la frecuencia son pará-
metros variables en la NMR. Es posible bien variar el intervalo de frecuencia, mante-
niendo el campo constante de manera similar a lo que ocurre en la espectroscopia
ultravioleta, o de infrarrojo, o manipular el campo magnético, permaneciendo invariable
la frecuencia, lo que se hace en la resonancia; técnica denominada espectroscopia NMR
de onda continua (CW). Existe un método alternativo basado en la aplicación de
transformadas de FOURIER.

La sensibilidad de un ensayo mediante NMR depende de varios parámetros -diseño
de la bobina, campo magnético, sensibilidad del núcleo y tamaño de la muestra-,
aunque está determinada fundamentalmente por la distribución de los núcleos entre
los dos estados de espin. Cuanto mayor sea la diferencia entre las poblaciones entre
los dos estados, mayor será la señal. Dado que esta diferencia es pequeña, la NMR es,
intrínsicamente, una técnica muy poco sensible. La distribución de los núcleos entre
los dos estados de espin está determinada por la distribución de BOLTZMAN:

H superior /u inferior °° e~^kt = e'^^o/*1 (168)

donde Hsuperior y Hinferior representan a los núcleos en los estados de espin superior
e inferior, siendo k la constante de BOLTZMAN y Tía temperatura absoluta. La ecuación
(168) señala que las poblaciones relativas de los dos estados de espin depende, de
manera exponencial, de la diferencia de energía entre los dos estados. Dado que la
diferencia de energía (AE) es proporcional a HQ un incremento en la intensidad del
campo magnético inducirá una mayor diferencia entre los dos estados de espin, y, por
tanto, de un incremento en la asimetría en la población de los estados de espin, lo que
reforzará la señal de NMR.

La ecuación (167) predice que todos los núcleos de un sistema dado resonarán
el mismo HQ para una frecuencia dada. La resonancia actual de un sistema admite
diferentes valores de HQ (dentro de un estrecho margen de valores) para un núcleo
dado, dependiendo de su ambiente electrónico y molecular. Tales diferencias en las
frecuencias de absorción, o desplazamiento químico, representan una herramienta de
considerable valor en la NMR. El campo magnético efectivo (#/íaj/)

HlocaI = Ho + »e 069)

donde Hg representa el campo inducido por el ambiente local. Hg tiene varios subcom-
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ponentes, debido a efectos diamagnéticos o paramagnéticos, o a efectos de desplaza-
miento causados por las propiedades de los anillos aromáticos, o por la presencia de
grupos dipolares en la molécula (efectos revisados por AKITT, 1972; POPLE, ANDER-
SON y col., 1959). Tales desplazamientos químicos son la base de la NMR de alta
resolución, tanto in vivo como in vitro. Los desplazamientos químicos se miden con
relación a la posición de un compuesto arbitrario de referencia, utilizándose el tetrametil-
silano como referencia en la NMR de protón y de carbono. Los desplazamientos
químicos se miden en unidades de frecuencia (ciclos/sg), siendo dependientes de la
intensidad del campo

2 = ( H¡ - Hr / H0 ) x IO6 = ( w,- - w, / w0 ) x ¡(fi (170)

donde w¡ y H¡ son la frecuencia y el campo en que ocurre la resonancia del núcleo

investigado, y Hr y wr el campo y la frecuencia del núcleo de referencia, y HQ y w0 el
campo y la frecuencia del espectrómetro. 2 es adimensional, y se mide en partes por
millón (ppm), siendo independiente del campo.

Dado que y es diferente para cada núcleo, a un HQ constante, la manipulación
de w a la frecuencia apropiada permite el estudio seriado de núcleos diferentes, lo que
permite la investigación de varias partes de una misma molécula, tal como un ligando
unido a su proteína, en el caso de la estructura de un gen (COLEMAN, ANDERSON
y col., 1976), de una enzima (CHLEBOWSKI, ARMITAGE y col, 1977), o de un
anticuerpo (GETTTNS, POTTER y col., 1977). Otro ejemplo de cómo los efectos de
la mecánica cuántica pueden originar efectos positivos, lo muestra el fenómeno deno-
minado partición de espin-espin, efecto que es independiente de la intensidad del
campo, al contrario de los señalados para el denominado efecto de desplazamiento
químico, y que presume que el campo magnético en el núcleo está influido por la
disposición de los protones en grupos adyacentes. En la actualidad, las técnicas de
imagen no son lo suficientemente sofisticadas o sensibles como para poder detectar
la mayoría de estos efectos mecánico-cuánticos, aunque aparecen como elementos de
muy valiosa ayuda en espectroscopia NMR de alta resolución aplicada a sistemas
biológicos (COHÉN, OGAWA y col, 1979).

La sensibilidad de un espectro regional de NMR depende de varios factores,
resultado la relación señal/ruido de un pico, en particular, de la concentración de la
especie química presente; de su constante giromagnètica; del volumen de la muestra;
de la intensidad del campo magnético, y de la homogeneidad de dicho campo.

Entre los problemas que presenta el estudio espectroscópico de los sistemas
biológicos destaca el hecho de que los compuestos acoplados a una matriz o a una
macromolécula presentan un acortamiento de T^» tal como los protones del agua
acoplada a proteína. Del mismo modo, los fosfolípidos de las membranas no son visua-
lizados por NMR-^^P, pues están intensamente unidos a la matriz proteica y presentan
un acortamiento muy acusado de tal parámetro (BECKER, 1980). Otro problema deriva
de la abundancia de agua, que eclipsa otras señales, lo que hacen necesarios otros
métodos de supresión de la señal del agua (YOSHIZAKI, SEO y col., 1981); el empleo
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de bobinas de superficie ha permitido el estudio de metabolites en el cerebro de la
rata (BEHAR, den HOLLANDER y col., 1983). Un tercer factor de interferencia lo
representa el constante movimiento de núcleos y átomos, debido al movimiento
browniano junto a un movimiento dirigido, debido a interacciones iónicas o estéticas;
ello implica un desplazamiento físico real de los átomos en el espacio (JACOBSERN
y COHÉN, 1982), lo que ha sido aplicado principalmente a estudios de variaciones
del pH -tanto en situaciones fisiológicas en relación con restos de fosfato o histidina
(POLLARD, SHINDO y col., 1979), como en situaciones patológicas de isquemia
(FLAHERTY, WISFELDT y col, 1982)-. En el mismo sentido, se han estudiado los
desplazamientos de los grupos fosfato del ATP por diferentes cationes divalentes
(GUPTA, MOORE y col., 1980), así como los denominados experimentos de saturación
de transferencia (MEYER, KUSHMERICH y col., 1982), aplicados al estudio, a nivel
molecular, de la bioenergética en corazón y cerebro aislados (MATTEWS, BLAND y
col., 1982; SHOUBRIDGE, BRIGGS y col., 1982).

2) Imagen NMR

Al contrario de la progresión uniforme de la espectroscopia NMR desde la Física,
a través de la Química, a la Biología y a la Medicina (tal como hemos resumido), la
segunda aplicación básica en la clínica de la NMR, la imagen, presenta una evolución
diferente. En una carta a Nature en 1973, LAUTERBUR publicó la primera imagen por
NMR de un objeto heterogéneo, señalando el hecho simple de que si un campo de
gradiente se aplica a un objeto estructurado, cada núcleo responde con su propia
frecuencia de NMR determinada por su posición, siendo el espectro correspondiente
una proyección monodimensional de la densidad nuclear a lo largo de la dirección del
gradiente, por lo que, aplicando dicho gradiente en una serie de direcciones, se obtiene
una serie de proyecciones, y utilizando un algoritmo apropiado, se genera una imagen
bidimensional de NMR de protón del objeto a partir de sus proyecciones, de una
manera semejante a lo que sucede en la CT de rayos-X. El impacto de esta primera
imagen y el trabajo que generó ha sido impresionante, del tal modo que diferentes
industrias ofrecen tomógrafos NMR que genera imágenes de alta calidad de cualquier
parte del cuerpo humano, las cuales han logrado revolucionar la técnica de la imagen
en la práctica clínica, siendo a través de este hecho por lo que la NMR ha llegado a
formar parte del vocabulario común (STEINER y RADDA, 1984).

De la misma manera que la espectroscopia de NMR en sí misma ha tenido una
prehistoria, la imagen por NMR presenta su propia historia en la utilización de los
gradientes del campo magnético. Las proyecciones de NMR unidimensionales fueron
investigadas por primera vez en Francia, en estructuras simples cristal-líquido, estudián-
dose sus respuestas dinámicas (GABILLARD, 1951,1952) en metodología de almacenaje
de información (ANDERSON, GARWIN, 1955; ANDREW, FINNEY y col., 1970), y
en la investigación de estructuras periódicas mediante el métodos de difracción de NMR
(MANSFIELD y GRANNELL, 1973). En una patente profética, registrada en 1972,
DAMADIAN expuso, sin mucho detalle, que el cuerpo humano podría ser investigado
con fines clínicos mediante NMR. El mismo autor ya había apuntado la observación
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importante de que los tiempos de relajación, T^ y T2, eran significativamente mayores
en tejidos cancerosos que en el tejido normal correspondiente (DAMADIAN, 1971,
1980).

En su corta vida, varios han sido los nombres que se han utilizado en la literatura
para describir esta tecnología; por ejemplo; imagen por NMR, imagen de espin, tomo-
grafia por NMR, y zeugmatografía por NMR. Los primeros tres nombres son concisos
y autoexplicativos, siendo claramente equivalentes; el último nombre, sin embargo,
aparece individualizado. LAUTERBUR (1973), en su artículo original, señaló que, al
contrario de la microscopía tradicional, la resolución del detalle en las imágenes por
NMR no se relacionaba con la longitud de onda de la radiación luminosa. La resolución
y la discriminación espacial vienen determinadas por el campo magnético y su gradiente,
mientras que el campo electromagnético de radiofrecuencia sirve para detectar el
fenómeno de NMR. Dado que ambos campos interaccionan en el objeto, LAUTERBUR
acuñó la palabra zeugmatografía (del vocablo griego zeugma, que significa trabajar juntos).
Este nombre aparece demasiado complicado para garantizar su supervivencia.

Dado que el hidrógeno es el elemento más abundante en todos los organismos
vivientes, la NMR del protón se presenta como un método particularmente eficaz en
el campo de la imagen en Biología y Medicina, si bien el campo se ha ampliado a NMR
de 19F, 23Na y 31P (KRAMER, 1981). El sodio es el segundo núcleo más abundante
de los observables por NMR en los tejidos vivos. Los diferentes cambios patológicos,
tales como diferentes tipos de lesión celular, edema o necrosis, que se acompañan de
una expansión del espacio extracelular, o que alteran la bomba de sodio, resultan en
un incremento en la concentración de sodio tisular. Mientras que los protones y otros
núcleos presentan un espin nuclear de 1/2, lo que proporciona una única transición
NMR con su mayor momento de relajación a bajos campos magnéticos, siendo la
interacción magnética dipolar, el isótopo de Na lo que permite potencialmente tres
transiciones, cada una de ellas con diferentes tasas de relajación, y dado su momento
cuadripolar, puede relajarse mediannte gradientes de campo eléctrico (BRUNNER y
ERNST, 1979; SHPORER y CIVAN, 1974) del orden de 100 A, que son comunes sobre
las superficies de las macromoléculas y de las membranas. La observación del sodio
es 10.000 veces menos sensible a NMR que los protones (MAUDSLEY y HILAL, 1984),
pero el hecho de la variación en la concentración de Na intracelular en diferentes
situaciones hace de la imagen por NMR de Na una herramienta eficaz, lo que se consigue
por medio de desplazamientos paramagnéticos inducidos que separan las resonancias
del sodio intra- y extra-celulares, lo que se ha observado mediante espectroscopia de
alta resolución. La imagen se ha demostrado en el músculo esquelético (GUPTA y
GUPTA, 1982), y en el corazón isquémico (FOSSEL, 1984) aislados, si bien la baja
sensibilidad de esta NMR puede limitar su aplicación clínica (MAUDSLEY, HILAL
y col., 1983), junto a los posibles efectos tóxicos de las sustancias empleadas para
conseguir el desplazamiento paramagnètico.

En cuanto a su aplicación a la imagen médica, la NMR ofrece algunas ventajas
importantes: no utiliza radiación ionizante, es un método no-invasivo y, utilizada
adecuadamente, se ofrece como una técnica sin riesgo, mucho más segura que las
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tecnologías de rayos-X, rayos-gamma, positrones o iones pesados. Debe señalarse
también que en contraste con las técnicas ultrasónicas, la radiación penetra en las
estructuras óseas sin atenuación. Por otro lado, junto a la información morfológica, la
imagen por NMR proporciona parámetros diagnósticos adicionales, a través de los
tiempos de relajación, lo que no ofrece ninguna de las otras modalidades de imagen.
Por último en contraste con la CT por rayos-X, la imagen por NMR puede proporcionar
de manera directa imágenes de cortes transversales, sagitales o de orientación arbitraria.
La primera imagen humana se publicó en 1976 (un dedo) (MANSFIELD y MAUDSLEY,
1976), a la que siguieron en 1977 las imágenes de una mano (ANDREW, BOTTOMLEY
y col., 1977) y del tórax (DAMADIAN, GOLDSMITH y col., 1977), y, en 1978, la imagen
del abdomen (MANSFIELD, PYKETT y col., 1978), y de la cabeza (CLOW y YOUNG,
1978). Desde entonces, las imágenes por NMR han mejorado significativamente en
calidad, tanto en resolución como en discriminación tisular (ALFIDI, HAAGA y col.,
1982; BOTTOMLEY, HART y col., 1983; ANDREW, 1983; MANSFIELD y MORRIS,
1982), a la vez que se señala la posibilidad de obtener imágenes globales del organismo
(MOORE y HOLLAND, 1980; MANSFIELD, MORRIS y col., 1980), aunque es el
cerebro quien sigue recibiendo la mayor atención (GERARD y ROSSI, 1984).

Uno de los campos más interesantes en la aplicación en clínica humana de la NMR
son los aspectos de seguridad de la técnica. Señalamos anteriormente la exposición de
los pioneros a diferentes campos magnéticos hace 35 años, sin que se haya detectado
fenómeno adverso alguno; de todos modos, durante la imagen clínica por NMR los
individuos, y el equipo operador, están expuestos simultáneamente a tres tipos de campo
magnético. En condiciones normales, los campos magnéticos estáticos utilizados vanan
entre 0.04T y IT (IT = IO'* gaus); por su parte, los tiempos de variación de los gradientes
del campo magnético son de baja amplitud, y sus tasas de cambio varían entre 0.004
Ts~l y 20 Ts~l, variando los campos magnéticos de radiofrecuencia entre un MHz y
7 MHz (SAUNDERS y SMITH, 1984).

La extensa literatura sobre los efectos de los campos magnéticos estáticos sobre
los sistemas biológicos es contradictoria, en parte debido a la ausencia de controles
apropiados, especialmente en los estudios referidos a animales vivos. Se ha demostrado
que los campos estáticos pueden afectar ciertas reacciones químicas in vitro (ATKINS,
1976; McLAUGHLAN, 1981; HABERDITZL, 1967), si bien consideraciones termodi-
námicas indican que tales efectos son despreciables in vivo a temperatura corporal y
en campos magnéticos inferiores a 10T (ATKINS, 1976). No existen pruebas evidentes
de efectos mutagénicos, ni in vitro ni in vivo (COOKE y MORRIS, 1981; SCHWARTZ
y CROOKS, 1982); a pesar de haberse señalado una depresión de la respiración en los
tejidos embrionarios in vitro (COOK, PARDON y col., 1969; PARDON, POYDOCK y
col., 1966), pero en ningún caso se han señalado alteraciones en el desarrollo de los
diferentes órganos in vivo. Se han señalado diferentes efectos de campos magnéticos
de varios tesla de intensidad sobre el comportamiento, efectos que son significativamente
reproducibles en primates (DE LORGE, 1979). Se ha señalado la posibilidad de que
se generen potenciales de flujo a través de los vasos sanguíneos, debido a que el flujo
de la sangre es perpendicular al del campo, pero su significado biológico se desconoce
(BEISCHER, 1969). En campos de 2.5T, puede calcularse que el potencial de flujo puede
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aproximarse al umbral de despolarización de las células miocárdicas, habiéndose seña-
lado diferentes tipos de arritmias (BEISCHER y KNEPTON, 1964; SAUNDERS y ORR,
1983). Diferentes estudios epidemiológicos sobre sujetos expuestos a diferentes campos
no han mostrado resultados significativos, si bien permiten concluir el que los campos
magnéticos estables, de la intensidad utilizada en NMR, no ejercen efectos indeseables
(MARSH, ARMSTRONG y col., 1982), si bien existe una tendencia general a la revisión
del problema (NRPB, 1983).

Los cambios rápidos en los campos magnéticos inducen corrientes eléctricas en
los tejidos, que pueden ser lo suficientemente intensas como para interferir en la función
normal de células nerviosas y fibras musculares. Una respuesta sensorial perfectamente
establecida del organismo a cambios rápidos en los campos magnéticos es la sensación
de destellos luminosos (fósfenos magnéticos), causados por la estimulación eléctrica de
la retina (BUDINGER, 1979). Los efectos pueden ser particularmente nocivos a nivel
cardíaco, aunque requieren la exposición a tasas de cambio de densidad de flujo muy
elevadas (POLSON, BARKER y col., 1982, 1982a), siendo la fribrilación ventricular la
respuesta más seria al flujo de corrientes eléctricas a través del cuerpo (ROY, 1980;
WATSON, WRIGHT, 1973).

Por último, la absorción de campos magnéticos de radiofrecuencia utilizados en
la imagen clínica por NMR, origina un incremento en la oscilación de átomos y moléculas,
con la subsecuente generación de calor. Las lentes oculares son lugares particularmente
sensibles a la radiación de radiofrecuencia y de microondas, lo que resulta en la formación
de cataratas (KRAMER, HARRIS y col., 1978). Se han señalado igualmente efectos
teratogénicos en animales (O'CONNOR, 1980), así como una reducción en las capaci-
dades del comportamiento operativo, tanto en animales como en humanos (De LORGE,
1979). Otros hechos señalados han sido un incremento del eflujo de calcio por parte del
tejido cerebral (BLACKMAN, ELDER y col., 1979), y un incremento en la frecuencia
de lesiones cromosómicas en linfocitos humanos cultivados y de otras especies de
animales (HELLER, 1979; CHEN, SAMUEL y col., 1974; HUANG, EAGLE y col., 1977),
si bien no se han señalado aberraciones cromosómicas en linfocitos meduales (HUANG,
EAGLE y col., 1977; McREE y McNICHOLS, 1981). Desde el punto de vista epidemio-
lógico, no se han señalado alteraciones constatables (SILYERMAN, 1980). Es interesante
señalar que dentro del contexto de los posibles efectos adversos del empleo clínico de
la NMR, existe una discordancia clara entre los datos aportados por las comunidades
científicas occidental y del bloque de los países del Este (SAUNDERS y SMITH, 1984).

i) FUNDAMENTOS

Existen diferencias entre los sistemas de CT y NMR. Mientras que la CT exige
una fuente externa de energía que, una vez que atraviesa el objeto en estudio es
recogida por un receptor, la NMR se basa en la interacción de campos magnéticos con
los diferentes núcleos del objeto. Por otro lado, mientras la CT es una tecnología
bidimensional, con excepción de algunos intentos de reconstrucción en tres dimensiones
(WOOD, KINSEY y col., 1979), la NMR es intrínsecamente tridimensional.
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Si consideramos x* como un vector de coordenadas espaciales, en CT \i(x), el
coeficiente de atenuación es la propiedad física que permite la obtención de la imagen
mientras que en la NMR se manejan tres propiedades espaciales: M0 (x£ Tj y 7^ (en
este sentido, la NMR recuerda a la imagen por ultrasonido), pero esas tres propiedades
proporcionan la imagen de manera diferente. M0 (xj se relaciona con la distribución
de los núcleos móviles de hidrogeno (en la NMR de protones, la técnica más ampliamente
estudiada y utilizada), y tiene un papel comparable al de (xf en la CT, y proporciona
el perni general de la imagen, contribuyendo Tj y 7^ (los tiempos de relajación) a la
calidad y nitidez de la imagen, de manera significativa, en cuanto se comportan como
factores locales. Es posible obtener imágenes Tj y T2 puras, pero la imagen práctica se
con la combinación de los tres parámetros.

En la CT, las entradas al sistema son pulsos de rayos-X que se dirigen a diferentes
partes del objeto, recogiéndose la información mediante una codificación espacial. En
la NMR, una señal compleja, P (t) (un vector de cuatro componentes en función del
tiempo) es transmitida al sistema NMR, del que emerge una señal compleja (S(t) ),
siendo la información codificada en el tiempo. Aunque la integral de FOURIER puede
utilizarse en la recomposición de la imagen, tanto en el dominio espacial como temporal,
no deben considerarse a la CT y a la NMR como procesos similares.

En un sistema de CT, la señal de entrada es homogénea, uniforme en intensidad,
aunque variable en dirección. En la NMR, las señales que conforman la entrada al
sistema pueden ser controladas por el usuario, de tal manera que sus interacciones con
el objeto son moduladas, lo que posibilita la obtención de un sinfín de imágenes. Los
elementos básicos de un sistema CT lo componen un emisor de energía (que será
atenuada a su paso por el objeto), y un detector de señales (junto al soporte necesario
para el proceso de la señal y la obtención de la imagen). Un sistema de NMR se
compone, básicamente, de un imán (que proporciona un campo magnético (//o) fuerte
(aproximadamente 0.5 T), uniforme y estable; un transmisor de radiofrecuencia (RF),
que aporta un campo magnético de radiofrecuencia al objeto; un sistema de gradiente,
que asegura la variabilidad temporal de los campos magnéticos, y un sistema detector
de la señal de salida (S(t) ) junto al soporte informático correspondiente (HANLEY, 1984).

El modelo del desplazamiento del espin del protón es tan básico a la NMR como
la absorción de fotones lo es a la CT. Por su parte, en lugar de la ley de LAMBERT-BEER,
que describe la absorción de fotones, la NMR tiene en la ecuación de BLOCH el funda-
mento matemático básico. Si se piensa en una peonza que gira sobre su eje, lo hace
formando un ángulo, a, con la vertical (precesión). Este es el ejemplo más simple del
protón y su espín (PYKETT, 1982); un hecho que únicamente puede ser estudiado y
comprendido por la mecánica cuántica (ABRAGAM, 1961). Bajo condiciones adecuadas,
el protón (con su espín y campo magnético asociados) precesa alrededor de un campo
magnético (un vector), de la misma manera que una peonza precesa alrededor de la
vertical. En términos de esta imagen, la ecuación de BLOCH (1946) permite un trata-
miento preciso del proceso, en el que destacan tres hechos: 1) la frecuencia de precesión
(ciclos por segundo) de un protón en un campo magnético es proporcional a la intensidad
(fuerza) del campo (es aquí donde incide el campo magnético //o). 2) No existe emisión
de señal por el protón cuando se encuentra en equilibrio, esto es, cuando el espín se
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encuentra alineado con el campo magnético. Cuando el protón es desplazado del equili-
brio, emite una señal (este hecho está bajo el control de la energía de radiofrecuencia,
RF); y, 3) si el campo magnético puede hacerse no-uniforme de una manera controlada
por el operador, entonces, en base al denominado hecho 1, los protones, en diferentes
puntos del espacio, procesarán a frecuencias diferentes (es el sistema de gradiente el
implicado en este fenómeno).

Las relaciones sobre las que se fundamenta la imagen por NMR son sencillas:
la primera es la ecuación de LARMOR, que establece que la frecuencia de precesión
de un sistema de espín nuclear en un campo magnético aplicado es directamente
proporcional a la intensidad del campo; segundo, el ángulo en el que el sistema precesa
en un tiempo dado (la, fase del sistema), es la integral en el tiempo de la frecuencia
de LARMOR; y, tercero, en ausencia de una fuerza distorsionadora (por ejemplo, un
pulso de radiofrecuencia) el sistema es lineal y obedece, por tanto, al principio de
superposición, por lo que puede someterse a un análisis de FOURIER (HOULT, 1984).
Insistiendo en lo mencionado anteriormente, es conveniente explicar el espectro de NMR
(radiación electromagnética) sobre la base de la mecánica cuántica, mientras que el
fenómeno de relajación se explica en términos de la mecánica clásica (KOUTCHER y
BURT, 1984).

ii) EL MODELO FÍSICO Y MATEMÁTICO

La ecuación de BLOCH (1946) proporciona una descripción fenomenològica bas-
tante exacta de la variación con el tiempo del momento magnético A/(f) en presencia
de un campo magnético //(<) aplicado. Este momento magnético es la fuente de la
señal NMR a partir de la cual se reconstruye la imagen.

Se considera la muestra como una caja negra cuya entrada es H(t), y cuya salida
es M(t). Este sistema se caracteriza por tres constantes: MQ, Tj y T-¿, cuya conducta
está gobernada por la ecuación de BLOCH

dM/dt = >Ã/ x ÏÏ - ( (MXT+ MyT) /T2)-(MZ-M0) K/T¡ (171)

cuyos parámetros son:.

- Af(f) es el momento magnético de la muestra, suma de todos los momentos magné-
ticos de los protones, por lo que debe considerarse como una propiedad global de
muestra y no de los protones individuales;

- y es la constante giromagnètica característica de cada núcleo atómico de la misma
especie;

- Jf(t) es el campo magnético aplicado. Los electrones que rodean al núcleo pueden
apantallar a éste, al menos parcialmente, de modo que se desplace la frecuencia de
resonancia. Estos desplazamientos (del orden de 10 pmmm) son la base de la espectros-
copia por NMR, pero su efecto se ignora en las aplicaciones de reconstrucción de
imágenes;
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- el sistema de coordenadas ( ~ i , ~T, ÃT) se escoge de modo que ATsea paralelo a nff

siendo ífQ el llamado campo estático producido por el electroimán principal. T y 7*
definen el plano transversal y lela dirección longitudinal;

Mgk es el momento magnético de equilibrio;

- Tj es el tiempo de relajación longitudinal, o espín-red, que gobierna la evolución
de MZ Hacia su valor de equilibrio MQ. El proceso físico involucrado es la disipación
de energía de los núcleos hacia su ambiente molecular, llamado la red;

- 7*2 es el tiempo de relajación transversal, o espín-espín, que gobierna la evolución
del momento magnético transversal (MXT+ M^T) hacia su valor de equilibrio nulo.
El proceso físico subyacente es el desfase de los espines individuales hasta llegar a
ser aleatorios, de forma que su suma en el plano transversal es nula. Los principios
físicos básicos de los mecanismos de relajación han sido revisados reciente por
MOORE (1984).

La ecuación de BLOCH tiene una validez limitada. La mayor restricción es que
supone que la relajación transversal es de tipo exponencial, lo que es válido para líquidos,
pero no para muestras sólidas. Estas últimas tienen un valor 7^ muy corto, que no suele
utilizarse en los métodos usuales de obtención de imagen, lo que disminuye, en parte,
el problema.

La ecuación de BLOCH como ecuación de movimiento. La solución de la ecuación,
para un campo uniforme y una muestra homogénea, es

Mx (t) = e~t/F2 (M°x eos w0f - M° y sen w»í)

My (t) = e~t/F2 (M°x sen w0f + M° y eos w° í)

M z ( t ) = M°¿e~t/Tl +Mo(l- e~t/rl)

(172)

o, en notación más compacta

M(t)=M° exp (/woí - t/T2) (173)

donde w0 = — y//o es la frecuencia de resonancia, o frecuencia de LARMOR y A/° es
magnético inicial.

Puede verse que el componente transversal rota a frecuencia w0 y decae hacia el
cero mientras que la componente longitudinal decae hacia su valor inicial de MZ.

En el caso de una muestra no uniforme se considera que cada volumen elemental
de la muestra tiene un momento magnético JÖJ, (t, x), donde xes la posición del volumen.
El momento magnético total es

Ü(t, ^) = ^ffn(t,^) (174)

Dado que la ecuación de BLOCH es lineal, resulta más fácil realizar la suma
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después de que se ha completado el procesamiento de la señal. El efecto de la hetero-
geneidad de la muestra y del campo se incluye en la ecuación de BLOCH considerando
todos los parámetros (excepto y) como función de x*.

Soluciones de la ecuación de BLOCH. (Las herramientas básicas). Además del
campo uniforme Ho se utilizan el campo de gradiente y el campo de radiofrecuencia
(RF), superpuestos al primero. El campo de gradiente está gobernado por tres señales
de entrada llamadas Gx(t), Gy(t) y Gz(t); mientras que el campo de RF lo está por
una señal denominada Hj (t). Estas señales se agrupan en un vector de cuatro compo-
nentes, en el que Hj es, por compromiso, el primero, denominado P(t), que proporciona
una descripción completa de lo que se llama una secuencia de pulsos.

El campo de gradiente: este campo se genera con tres bobinas controladas por el
ordenador que genera en la muestra un campo magnético que varía con la posición.
El campo total será

ÏÏ(t, x) = HoK+ Gx(t) xKT+ Gy(t)yK+ Gz(t) zK (175)

Los tres gradientes pueden agruparse en un vector G(t) de componentes Gx(t),
Gy (t) y Gz(t), por lo que podemos escribir

~ñ(t, x) = (#o + G(t).x}iï (176)

Este gradiente es el que introduce la codificación espacial de la frecuencia de
resonancia que permitirá obtener imágenes.

Para un (f dado, dos puntos separados por un vector ortogonal a (f tienen la
misma frecuencia de LARMOR, pero utilizando un segundo G con distinta dirección
puede distinguirse. La frecuencia de LARMOR de una muestra infinitesimal colocada
en xviene dada por

w' (?) = -y(Ao+ (?. X) (177)

siendo la solución de la ecuación de BLOCH introduciendo w' y utilizando notación
compleja

M(t, x") = M° (x) exp (/V (x*) t - t/T2 (x*) ) (178)

El campo de radiofrecuencia (RF): para activar los núcleos y que emitan una señal,
debe transmitirse energía a la muestra, lo que hace la bobina que aplica el campo de
RF H¡ (t), dado por

ÏÏ¡ (t) = 2H¡ (t) eos *t~T (179)

Este campo está linealmente polarizado, puesto que oscila en una sola dirección:
la definida por 7*! w se llama frecuencia de irradiación.

Para ver el efecto de este campo RF sobre el momento magnético no es conveniente
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resolver directamente la ecuación de BLOCH por las dificultades matemáticas que
entraña. Existe una interpretación basada en el conocimiento físico del fenómeno y que
simplifica el aparato matemático. En primer lugar H¡ se expresa como

ffj (t) = Hj (í) [ eos wí 7+ sen wí 7 ] +

H] (t) [ eos wí T- sen wí 7 ]

donde la expresiones entre corchetes describen campos circularmente polarizados (de
polarización opuesta). Puede demostrarse que los núcleos responden a uno de estos
campos, mientras que no son afectados por el otro, de esta manera el campo efectivo será

ÌÌJ (í) = Hj (t) [ cos wí T+ sen wí 7 ] (181)

Suponiendo que la duración del pulso de RF es pequeña, comparada con Tj y
?2 (lo que suele verificarse en la práctica), la ecuación de BLOCH puede escribirse

dAÍ/dt = yM x ïf (182)

Durante la duración del pulso el campo magnético es

ÍÍt = Hj (í) eos wí 7+ Hj (í) sen wí 7+ Hlc (183)

donde H = Ho+h, siendo h la contribución de los gradientes. Quedando la ecuación
de BLOCH como

dMy/dt = yMyH - yM^j (í) sen wí

dMy/dt = yM^Ij (í) eos wí - yM¿H (184)

dM^dt = yMyH1 (í) sen wí - yMyHj (í) eos wí

Realizando un cambio de variable

MX = u eos wí - v sen wí

My = u sen wí + v eos w/

siendo la ecuación diferencial para u y \

du/dt = (y// + w) v

dv/dt = -(yH + w) u + yfíjMz (186)

dM/dt = -yHj v

Con notación compleja: c(í) = «(í) + /v(í), el momento magnético transversal, es
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M (t) = exp (iwí) c(r) (187)

Las funciones u y v tienen una interpretación importante como componentes del
vector MX (t) i + M (t) j en un sistema de coordenadas rotatorio dado por los ejes
(?(0, 7*(O)

7* ( f ) = T cos (wf) + 7* sen (wí)

/(O = -~Tsen(wt) + f coi(wí) ^188^

donde w puede interpretarse como la velocidad de rotación de este segundo sistemas
de coordenadas.

Cuando w = w0, la frecuencia de LARMOR será w0 = Ho

du/dt = y/f v

í/v /dt = -y/iH + yl·llMz (189)

¿M/t/í = -yHtv

La ecuación de BLOCH se resuelve e interpreta más fácilmente en este sistema
de coordinadas rotatorio. La resonancia de la NMR se debe, precisamente a la igualdad
entre w0, frecuencia de LARMOR, y w , la frecuencia de irradiación. El resultado fisico
de esta resonancia es la rotación de los espines nucleares.

La duración del pulso de RF: si esta duración es corta comparada con \l(\h)
puede aproximarse h hasta el valor 0. En la ecuación (189) también se ha supuesto
que H¡ presenta un valor constante. Caso contrario, wy/ debe reemplazarse por

-y /oT / /7(f)¿ ' (190)

Esto significa que para pulsos de corta duración la única propiedad de H¡ (t) que
tiene consecuencias es su integral en el tiempo, y no su forma. Por ello, el pulso de RF
puede caracterizarse por dos parámetros, siendo el primero

a = y foH}(t)dt ( 191)

donde T es la duración del pulso y representa el ángulo hasta el que rota el momento
magnético al aplicar el pulso de RF. Los pulsos más utilizados son ios que rotan la
dirección del momento magnético 90° ó 180°.

El segundo parámetro que caracteriza el pulso de RF es la orientación del eje
sobre el que rota el momento magnético. Aunque normalmente sólo se consideran
rotaciones sobre el eje 7*, los trasmisores modernos de NMR pueden seleccionar
cualquier eje de rotación (de hecho, variar el eje de rotación en el sistema giratorio de
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coordenadas equivale a variar Ia fase dei campo de RF en el sistema fijo de coordenadas).
El pulso tiene la forma

Jì(t) = zHj(t) cos wf T (192)

y la contribución del gradiente

A ( x ) r= (i?. ?) F (193)

pudiéndose demostrar cómo eligiendo un vector G puede obtenerse un corte o sección,
con cualquier orientación deseada.

El campo total aplicado es

JÍ(t, 2) = (H0+f¡(x'))T¿'+ 2Hj (r) eos wf* (194)

El análisis parte de (189) donde la ecuación de BLOCH se localiza en el sistema
rotatorio de coordinadas. La solución es difícil (HOULI, 1979; LOCHER, 1980), por lo
que se supone que el pulso aplicado es débil, y no gira al momento magnético más
de 30°. Se acepta, igualmente, la simplificación de no considerar los efectos de la
relajación, incluida en la ecuación (189), a la vez de considerar el campo RF efectivo
con polarización circular. Las ecuaciones simplificadas son

du/dt = -v/fr v

dv/dt = WA u + yfíj (í)A/° (195)

en las que se ha aceptado w^ = -y A ( x ).

Las ecuaciones simplificadas (195) admiten una solución analítica

c(t) = iyMa exp (+I'WAÍ) /J exp (-/w^s) Hj(s)ds (196)

siendo como antes c(t) = «(/) + /v(/). Suponiendo que GX = O y GZ = G, de modo
que (<?. x) = C?z, y reemplazando z por ((f. j?) / G

c(t, z) = /yMo exp (-iyGj) /' exp (/>G¿s) H¡(s) ds (197)

Siendo t el tiempo que H¡ (/) tarda en anularse

paraí>T, I c(t, z) \ = I c(\, z) I

Por ello, podemos elegir //;(/) de modo que c(t, z) corresponda a un corte. Si,
más concretamente, elegimos un corte alrededor de z = O, debemos hacer
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l c ( T, z) | "grande" para I z I < a

\ c ( r, z) I "pequeño" para I z I > a

Si escribimos

I c ( t, z) = yMol /y^/2 exp (iyG.s) Hj (s + t/2) ds (198)

puede comprobarse que el miembro derecho de la ecuación es similar a una transformada
de FOURIER, lo que puede guiar la elección de una forma de impulso para H¡(t).
Una elección posible sería un impulso gaussiano

H2(s + t/2) = exp (-(soyG)2 / 8 ) (199)

aunque se han desarrollado formas de onda mejores (SLEPIAN, POLIAK y cols., 1961).

Si no se hace la simplificación de tornar sólo Gz + O, hay que reemplazar z por
(Õ. le)IG donde

G2 = G¿ + Gy
2 + Gz

2 (200)

pudiéndose verificar fácilmente que

!((/. x")| <Ga (201)

define un corte de espesor 2a ortogonal a G.

El sistema de detección. El equipo de detección de NMR es responsable de detectar
M(t, x) y generar una señal de salida S ( t ) . Los elementos básicos de este equipo de
detección son la bobina receptora (que recoge las fluctuaciones del momento magnético
y las convierte en un voltaje V(t), llamado la señal de NMR; un preamplificador y un
detector de cuadratura, cuya salida es una banda de frecuencias centrada en O y no
en W0 como la señal NMR. Combinando las ecuaciones que gobiernan la generación
de la señal NMR, V(t), y las del detector de cuadratura, se llega a la expresión

S ( t ) = K M (t, x") exp (-M)dx (202)

que relaciona la salida S ( t ) con el momento magnético Aí (t ). K = ke'V es una constante
compleja arbitraria. Con el fin de acordar el tiempo de adquisición de datos, se han
aplicado técnicas de eco de espín en dos formas básicas: la técnica de HAHN y la técnica
de CARR-PURCELL-MIEBOOM-HILL (CHO, KIM y col., 1982).

La ecuación de imagen. Se llama ecuación de imagen a la expresión de la señal
NMR (o mejor, de S ( t ) ) en función de las características de la muestra. Esta ecuación
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representa la entrada para el algoritmo de reconstrucción (GRUNBAUM, 1981; MARR,
CHEN y col., 1981; SHEPP, 1980). Paul C. LAUTERBUR, de New York, publicó la
primera imagen obtenida por NMR, presentando en 1973 las imágenes de dos tubos
capilares llenos de agua, obtenidas con un espectómetro de NMR modificado. Los
sistemas de formación de imágenes por NMR pueden diseñarse de forma que reciban
datos de un único punto, de una línea, de un plano o de un volumen de la muestra.
En los métodos de exploración o barrido por puntos o por líneas, se generan las imágenes
por desplazamiento electrónico del punto o línea seleccionados a través de la muestra
en un rastreo o perfil secuencial, pero tales métodos han sido reemplazados por otro
bi- o tri-dimensionales mucho más eficaces, y que requieren la aplicación de un
gradiente de campo magnético lineal para generar una dimensión de información
espacial. La resolución en la segunda y tercera dimensiones se logra aumentando
secuencialmente las magnitudes o direcciones del gradiente, aunque existen otras
posibilidades, tal como la zuegmatografía descrita por HOULT (HOULT y LAUTERBUR,
1979), que representa un método único en cuanto utiliza un gradiente en el campo de
radiofrecuencia, y otro en el campo magnético estático. Por su parte, MANSFIELD
(MANSFIELD, 1977; MANSFIELD, MAUDSLEY y col., 1976) ha desarrollado un
método de muy alta velocidad, el denominado de formación de imágenes ecoplanares,
que genera una imagen completa y resuelta especialmente después de un único pulso
de radiofrecuencia.

Las primeras imágenes producidas por LAUTERBUR utilizaron los algoritmos de
ordenador para la reconstrucción de la imagen, que se utilizan en el barrido de la
tomografia computarizada y procesan la información proporcionada en las señales de
amortiguación de inducción libre. Poco después, KUMAR, WETI y ERNST (1975)
aplicaron la transformada de FOURIER para imágenes bidimensionales, debiendo el
método más a la espectroscopia de NMR que a los algoritmos de reconstrucción de
la CT, puesto que en este caso, para codificar espacialmente la señal, se obtiene infor-
mación, tanto de amplitud como de fase. Este método, conocido como KWE fue modi-
ficado por HUTCHINSON (HUTCHINSON y SUTHERLAND, 1978; SONG, CHO y
col., 1982). Por su propia naturaleza, la NMR es un fenómeno tridimensional. Las
señales de NMR proceden, normalmente, del volumen total del material incluido en
el interior de las bobinas de transmisión y de recepción; debiéndose reducir a puntos,
líneas o planos definidos de la región de la que proceden las señales. En un método,
denominado de irradiación selectiva, se aplica un pulso de radiofrecuencia que sólo
comprende una banda muy estrecha de frecuencias, que consigue irradiar exclusivamente
un corte o sección aislada y delgada de material. Un segundo método, desarrollado por
HINSHAW, aplica un campo magnético oscilante para seleccionar un plano determinado
(PYKETT, 1982).

A continuación se exponen los cuatro métodos básicos de obtención de imagen:

Retnpnyecdén 3D: Es el método más simple de recogida de datos, pero quizá
el más complicado para la reconstrucción. Utiliza un sólo pulso de RF de 90°, después
del cual se conecta el gradiente y se recoge la señal. Esta secuencia de lectura se repite
hasta que los espines nucleares se han recuperado. Para cada secuencia de lectura se
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cambia la dirección del gradiente (aunque no su intensidad). Después que a ha barrido
un hemisferio completo, puede reconstruirse una imagen 3D (LOUIS, 1982). Esta
secuencia de impulsos está considerablemente simplificada, ya que en la práctica el
gradiente no puede ser conectado o desconectado instantáneamente, lo que exige la
utilización de métodos derivados (como el eco de espín, por ejemplo) (PARRAR y
BECKER, 1971).

El momento magnético en el instante anterior al comienzo del pulso RF tiene
un valor MQ( x*) k, e instantes después de terminar su valor es -M0( x*) 7*' en el
sistema rotatorio de coordenadas. Tomando este momento como t = O

M (o, x") = -iM0( x*) (203)

la conexión del gradiente en / = O causa una variación del momento magnético dada
por (184) y la señal obtenida a partir de M viene dada por (202). Combinando ambas

5(f) = K M0 ( x*) exp -(/yO". x*+ 1/T2( x*) ) t dx (204)

dado que w'( x ) = -yG. x*+ w0, e incorporando -/' en K, tenemos

S(t) = K f Mo( x') exp [-(i yG. x~+ 1/T2( /) ) t] dx (205)

dado es la ecuación de imagen para el método de retroproyección 3D. Esta ecuación
es la señal S(t) para un gradiente determinado G. Si T2 es perqueño comparado con T
se puede simplificar

5(í) = K / Mo( x") exp [-iytG*. x*] dx (206)

comprobándose que el segundo miembro es la transformada de FOURIER de Mo(x)
muestreada en el punto y rG, por lo que podemos variar G de cualquier modo que
permita tener suficientes datos para aproximar la transformada inversa de FOURIER
y, por tanto, M>( x*).

Retroproyección 2D: modificando la secuencia de impulsos del apartado anterior
a base de utilizar un pulso de RF selectivo de 90° logramos un método de obtener
imágenes bidimensionales tomográficas. Los datos se recogen de igual manera que en
el caso de la retroproyección 3D, salvo que la dirección de G permanece en el plano
del corte seleccionado. Como ya se ha visto, la utilización de pulsos selectivos no afecta
al momento magnético fuera del plano del corte seleccionado. Por tanto, la ecuación
de imagen es la misma que en el caso anterior pero expresada en dos dimensiones

5(0 = K f f Mo(x, y) .exp[- (/y (G^x + Gy ) í ] dx dy (207)

En esta ecuación
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Mo (x, y) = f R (z) Mo ( ?) dz (208)

donde R(z) es la función de respuesta resultante del pulso selector de corte. En esencia,
describe la forma del corte creado por el pulso.

Fourier 3D: este método utiliza, además, un pulso de gradiente. £1 impulso RF
de 90° es seguido por un impulso de gradiente en el plano y-z y seguido por un
impulso de lectura con el gradiente x conectado. Después de un período de recuperación,
en la siguiente secuencia los gradientes y y z se varían ligeramente. Este procedimiento
permite muestrear el espacio de FOURIER en un retículo rectangular. Suponiendo que
los gradientes y y z sólo duran un corto período de tiempo, T, momentos después de
cesar el pulso de RF se cumple

M( T, x) = -iM*( x) exp [ /(wo - y(Gy + G£) t ] (209)

Con el gradiente x conectado

M(t, x") = M( T, x*) exp [ /(wo - yG^) (/ - T) - t/T2 ( x) ] =

- iMo( ?) exp [ /(wo - y (Gyy + G¿) t ) - yGxx(/ - T) - t/T2( x) ] (210)

por lo que

5(0 = KÏ M 0 ( ~ x ) e x p [ - t / T2( x) exp (-/ y (G ry + Gz*cz + Gx(t- T)X) ) ] dx
J211)

Si ignoramos el término 7^5(0 es la transformada de FOURIER de Ãfõ(x)
muestreada en el punto (yGx(t-r), yGyi, yGzx). Para reconstruir A/o(x) se utiliza
un conjunto de secuencias de impulsos con la misma Hj(t) y Gx(t) pero variando
Gx(t) pero variando Gy(t) y Gz(t) para seleccionar los distintos planos.

Fourier 2D: se utiliza un pulso Hj(t) selectivo que delimita un corte z y un pulso
de gradiente junto con un pulso de lectura x, junto a un conjunto de secuencias de
impulsos variando Gy(t) y, como en el caso anterior, S(t) es la transformada bidimen-
sional de FOURIER del corte, muestreada en (yGx(t- r), y/A T).

Recuperación por saturación y por inversión: no son métodos de recogida de datos
y formación de imagen como los cuatro métodos anteriores, sino que son métodos que
controlan la contribución de T'y a la imagen, pudiéndose emplear en cualquiera de
los cuatro métodos de imagen descritos (HINSHAW y LENT, 1983). En este contexto
debemos apuntar los diferentes esfuerzos realizados para mejorar la calidad de la imagen,
sobre la base que el objetivo primordial de esta es la diferenciación perfecta entre
diferentes tejidos, y que han sido revisadas recientemente por YOUNG (1984).
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iii) APLICACIÓN

El impulso de la imagen por NMR se debe a DAMADIAN (1971), quien mostró
que los tejidos normales y neoplasia» presentan diferentes tiempos de relajación. Poco
después, LAUTERBUR (1973) publicó imágenes bidimensionales por NMR utilizando
un algoritmo de reconstrucción tomográfica computarizada por rayos-X. Desde entonces,
la imagen por NMR se ha desarrollado de manera impresionante (ver GERARD y ROSSI,
1984, sobre diagnóstico diferencial en patología cerebral). Al contrario de la espectros-
copia por NMR, que proporciona información química y requiere un campo magnético,
H0, completamente uniforme, la imagen por NMR proporciona información anatómica
con menor exigencia de homogeneidad respecto a HQ. En la técnica de imagen por
NMR, se requiere, por el contrario, un tercer campo magnético, normalmente en la
forma de múltiples gradientes magnéticos a lo largo de los ejes x, y, y z. Tales campos
magnéticos traducirán señales NMR a frecuencias diferentes en una información espacial.
El gradiente lineal del campo magnético puede generarse mediante dos sistemas cuyos
flujos de corrientes se dispongan en direcciones opuestas, tal como se muestra en el
esquema.

H

-AH

H0 + AH

H„

H0-AH

El gradiente lineal del campo magnético se genera mediante dos sistemas (A y B), cuyas corrientes
fluyen en direcciones opuestas. Cada sistema genera un campo magnético que se dirige a lo largo
del eje z, pero en direcciones opuestas y que se anulan en el punto medio (O), donde actúa,
exclusivamente H0. En A el campo será mínimo (H0 - If), mientras que tendrá su valor máximo
(H0 + H) en B. Existe un incremento lineal constante dei campo (3 H) con la distancia (3 H).
La información espacial se basa sobre la correspondencia directa entre H y la posición (:).

Cada sistema generará un magnético perpendicular a la bobina (sistema), que
disminuye con la distancia a la misma, y se anulará con el generado en la otra bobina
en el punto medio entre ambas, donde el campo magnético neto será, exclusivamente,
H (campo magnético externo). Desde la primera imagen de LAUTERBUR, se han
desarrollado diferentes técnicas para obtener información espacial por NMR, y que
pueden dividirse: a) las que obtienen imágenes de puntos (DAMADIAN, MINKOFF y
col., 1976,1979; HINSHAW, 1974,1976); b) imágenes lineales (ANDREW, BOTTOMLEY
y col., 1977; ANDREW, 1980; MANSFIELD y col., 178); c) planares o bidimensionales
en sus modalidades de reconstrucción de proyecciones, similar a Ia CT, o por el método
conocido como zeugmatografía de FOURIER (EDELSTEIN, HUTCHINSON y col.,
1980; KUMAR, WELTI y col., 1975); d) imágenes obtenidas a partir de varios planos
concurrentes (CROOKS, ARAKAWA y col., 1982), o, e) imágenes volumétricas tridimen-
sionales (LAI, LAUTERBUR y col., 1981).
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Una de las diferencias fundamentales entre la NMR y la CT es que en esta última
las intensidades dependen, exclusivamente, de la atenuación del haz de rayos-X por
el tejido, mientras que en la NMR, la intensidad de la señal depende de varios parámetros:
densidad de espín de los protones Tj y T¿. Existen, por otro lado, un número de
secuencias de parámetros, lo que permitirá diferentes contrastes para idénticas muestras
en estudio, según cuál sea el parámetro acentuado. El parámetro menos eficaz es la
densidad de espín de protones móviles (todos los protones de la muestra que dan lugar
a la señal NMR. Los protones son especialmente móviles en agua y grasa, mientras
que son prácticamente inmóviles en hueso, donde no dan señal NMR). Tj y T2,

 va

discutidos, proporcionan las diferencias fundamentales de intensidad de las señales de
NMR y que dan lugar al contraste de imágenes entre tejidos adyacentes (KOUTCHER
y BRUT, 1984a; BRADBURY, RADDA y col., 1983).

Cuando se somete el vector de magnetización M, en equilibrio, a un pulso de
radiofrecuencia (Hj), rota desde el eje z. El ángulo de rotación formado, a, depende
tanto de la intensidad del campo como de la duración de la actuación de dicho campo
de radiofrecuencia (duración del pulso). Un pulso de 90° rota M desde el eje z al plano
-z; mientras que un pulso de 180° invierte M hacia la dirección -z. La secuencia de
pulsos de radiofrecuencia más simple utiliza un pulso repetitivo de 90° con un intervalo
mínimo de 5 x 7y entre pulsos. La máxima señal la proporciona una rotación de la
magnetización al plano xy de 90°. Esperando un intervalo de 5 x 7y se asegura que
el vector de magnetización retorne al equilibrio, con lo que el desplazamiento siguiente
no se verá afectado por el pulso previo (se dice que no hay saturación CBURT y
KOUTCHER, 1974). La intensidad obtenida de la imagen utilizando este tipo de
secuencia refleja todos los protones móviles de la muestra (un mapa de densidad de
espín de protón), lo que no especialmente útil, pues la diferencia entre las densidades
de los diferentes tejidos es mínima. Una técnica más efectiva es utilizar un pulso de 90°
con una frecuencia superior a 5 x Tj que permite recoger datos de saturación diferencial
entre tejidos adyacentes (los tumores que presentan tiempos de Tj más largos que los
normales, presentarán una menor intensidad de la señal que los tejidos adyacentes
normales). La utilización de este factor de T¡ permite contrastar imágenes sobre las
diferencias de dicho parámetro. Existe otra secuencia de pulso que utiliza un único
pulso repetitivo, denominada de precisión libre en estado estable, que consiste en una
secuencia de pulsos separados por un intervalo i, que es relativamente corto en relación
con T2 (en los tejidos, T¡ =* 10 x T2). La intensidad de la señal es una función
complicada de Tj/T2. Una secuencia de pulsos que utiliza dos pulsos de intervalos
diferentes, se denomina secuencia de inversión recuperación y proporciona mayor con-
traste, respecto a T¡, que las técnicas de saturación parcial. Respecto a T2, el contraste
de imagen puede obtenerse mediante técnicas de eco de espín ya descritas. Un factor
final que debe tenerse en cuenta en la imagen por NMR es el flujo de los diferentes
fluidos que puedan encontrarse en el volumen de tejido en estudio, tal como la sangre
(CROOKS, MILLS y col., 1982). Podemos resumir que una correcta utilización de la
técnica de imagen por NMR es compleja y en la que influyen numerosos parámetros
potencialmente controlados por una sofisticada tecnología, en la que el imán representa
el elemento clave (ver revisión de la instrumentación en: HOLLAND, 1983; PYKETT,
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1983) en sus variantes de imanes permanentes, resistivos y superconductores.

Como hemos visto, los estudios clínicos han demostrado que la imagen por NMR
de protón tiene una excelente sensibilidad para detectar una amplia variedad de lesiones,
siendo los parámetros de relajación los que proporcionan la prácticamente totalidad del
contraste de imagen. La máxima discriminación se alcanza mediante la utilización de
diferentes secuencias de pulsos de radiofrecuencia. Por su parte, en la espectroscopia
de NMR, los diferentes metabolites pueden detectarse por las posiciones de sus respec-
tivos picos de registro, siendo su desplazamiento, o la aparición de picos anormales,
indicadores fiables de patología; sin embargo, dado que los diferentes tiempos de rela-
jación en las diferentes condiciones patológicas presentan solapamiento y no propor-
cionan, por tanto, una información diagnóstica específica (BRADY, BUONANNO y col.,
1983; HERFKENS, DAVIS y col., 1981), se hace necesaria la investigación sobre posibles
agentes de contraste que incrementan el poder de discriminación de la NMR (KOUT-
CHER, BURT y col., 1984) y que consisten, primariamente, de iones paramagnéticos.
Tales compuestos de contraste pueden agruparse, por su aplicación, en agentes que
potencian la imagen, y por otro lado, en marcadores espectroscópicos.

El mecanismo por el que agentes paramagnéticos aportan contraste a la imagen
NMR es fundamentalmente diferente al inducido por medios de contraste radiográfico
o por trazadores isotópicamente marcados, que son directamente observados en las
imágenes radiográficas o escintigráfícas, bien por su capacidad de absorber rayos-X o
por emitir radiación. Los agentes de contraste en NMR operan de una manera indirecta,
mediante la alteración de las propiedades magnéticas de los núcleos que son observados
en la imagen. La efectividad de un agente de contraste en NMR depende de su capacidad
para cambiar las propiedades de resonancia (densidad de espín nuclear, T¡ o 7^) del
núcleo en estudio. Tal como indicamos, casi toda la imagen clínica implica NMR de
protón, siendo la molécula de agua la principal fuente de señales. En general, los agentes
de contraste logran disminuir el T¡ del agua.

Las especies paramagnéticas afectan los índices de relajación (l/Tj y l/T^) sobre
la base de que poseen electrones cuyos espines no están apareados (las moléculas que
poseen espines apareados en sus órbitas externas se cancelan, al ser espines opuestos,
denominándose moléculas diamagnéticas), lo que resulta en un espín neto que interac-
ciona con iones metálicos que presentan los orbitales d o / incompletos, con lo que
los iones de tales metales presentan entre uno y siete electrones no apareados, respon-
sables de la intensidad del momento magnético de la especie. Las moléculas de agua
pueden interaccionar directamente con tales iones, lo que provoca un cambio drástico
en los tiempos de relajación del agua (disminución de los tiempos de relajación o
incremento de los índices). Otros agentes de contraste incluyen radicales libres estables
y oxígeno, aunque de efecto en el agua es menos eficaz (BRASCH, 1983; STONE,
BUCKMAN y col., 1965). En cualquier caso, el diseño de un agente paramagnètico
eficaz es complejo (KOUTCHER, BURT y col., 1984), revisado por MENDOCA-DIAS,
GAGGELLI y col. (1983), y RUNGE, CLANTON y col. (1983). Uno de los métodos
más interesantes es el maarcaje de tejidos específicos mediante anticuerpos monoclonales
marcados con una sustancia paramagnètica, tal como Mn-DTPA, utilizado en el estudio
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de infarto de miocardio (BRADY, ROSEN y col., 1983).

Por otro lado, desde el punto de vista de la espectroscopia, el incremento del
contraste se intenta mediante una metodología diferente, el enriquecimiento del órgano
u organismo en estudio mediante núcleos naturales que proporcionan la señal NMR,
pero que se presentan en escasa cuantía en condiciones naturales, o bien mediante
análogos. Los núcleos naturales más utilizados con el carbono-13 (representa exclusi-
vamente el 1% de los núcleos naturales de carbono), y el fósforo-31, siendo el flúor-19
el análogo más utilizado. Otros núcleos utilizados son: Na-23, H-2, K-39, N-14, N-15,
Mg-25 y Ca-43.

3) La dicotomía espectroscopia-imagen

Sobre la base de lo mencionado, existe una división natural, dado que los investi-
gadores que utilizan la metodología de NMR se autoagrupan en aquéllos que estudian
espectros de alta resolución de diferentes núcleos (información química) a partir de
volúmenes espacialmente localizados, y de aquéllos otros que obtienen representaciones
del tipo de los roentgenogramas, con el fin de estudiar representaciones anatómicas, y
sobre la base de una sola especie nuclear (principalmente protones, e incidentalmente,
sodio) (BURT y KOUTCHER, 1984). Las razones de esta dicotomia son varias; la
primera es que la información espectral se discute en términos diferentes, ya sean
anatómicos o químicos; una segunda razón es que, prácticamente sólo los protones se
comportan adecuadamente ante el proceso que exige la imagen anatómica, mientras
que fundamentalmente el "C y el •"? se presentan eficaces en los estudios químicos
normales y patológicos. De todos modos, el problema que plantea la sensibilidad del
método puede llegar a superarse mediante el empleo de imanes superconductores, lo
que ha de permitir el acercamiento de ambas facetas (BENDEL y LAUTERBUR, 1980;
BROWN, KINCAID y col., 1982; HASELGROVE, SUBRAMANIAN y col., 1983;
PYKETT y ROSEN, 1983). Las aplicaciones clínicas de la NMR, bien para obtener
registros espectrales o imágenes, dependen de la utilización de métodos de selección
espacial, fundamentales en el proceso de imagen. En un sistema de NMR, el imán en sí
mismo, junto con la bobina, sirve para un electro espacial primitivo, donde el objeto
en estudio, sometido a los campos HO (imán) y H¡ (bobina de RF) será capaz de generar
señales de NMR. Esto limitó los estudios iniciales de espectros de NMR a muestras
que pudieran ser rodeadas por la bobina y acogidas en el imán, lo que permitió, de
acuerdo con las dimensiones del sistema, el estudio de células aisladas, tejidos y órganos
aislados perfundidos de pequeños animales. Los imanes superconductores actuales, que
generan un campo uniforme, permiten el estudio de animales totales. Existen dos
métodos generales de obtener in vivo espectros NMR de alta resolución a partir de un
volumen espacialmente localizados: bien delimitado el campo mediante bobinas en
cuña, o mediante bobinas transmisoraas-receptoras, que solamente exploran un área
muy definida. El primer método se denomina resonancia magnética tópica (GORDON,
HANLEY y col., 1980), mientras que el segundo se denomina de bobina de superficie
(ACKERMAN, GROVE y col., 1983).
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_-~V bobinas de superfìcie

El concepto de dicotomía imagen-espectro señalado puede resumirse en la figura
adjunta. Los estudios de alta resolución pueden situarse en la zona superior izquierda

del diagrama, y generan espectros de desplaza-
miento químico (información química). Los
estudios mediante bobinas de superficie se
desplazan a lo largo del eje de resolución
espacial, pero perdiendo resolución química.
En el otro extremo se localizan los estudios de
imagen que no contienen información referente
al desplazamiento químico, pero proporcionan
excelentes imágenes anatómicas. En la actua-
lidad, los diferentes diseños proporcionan infor-
mación sobre desplazamientos químicos o
imagen espacial sobre la base de NMR-^H. A
lo largo de esta exposición, puede apreciarse
la dicotomía NMR entre imagen y espectros-

copia, lo que apunta un esfuerzo continuado paraa conseguir su utilización conjunta.
BOTTOMLEY, HART y col. (1983) han diseñado un sistema NMR de campo magnético
elevado (1.5 T), que permite obtener imágenes NMR-^H de cabeza, junto a una
espectroscopia NMR de -^P y ^C, consiguiendo un estudio anatómico, metabòlico
y bioquímico cerebrales; soslayando el problema de la penetración de la radiofrecuencia,
del campo magnético y del diseño de la bobina que, hasta el momento, suponían la
incompatibilidad entre imagen y espectroscopia (BOTTOMLEY y ANDREW, 1978;
HOULT, 1982).

imagen

resolución espacial
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LO NATURAL



TALES indico que "...todo es agua...". El paradigma actual ha sufrido alguna
modificación: todo es DNA, todo es evolución y biología molecular.

El conocimiento científico, creación de la mente humana, se estructura en dos grandes
sistemas, el exacto y el físico, a través de los que intenta comprender a la naturaleza
en la que se encuentra situada. En el contexto de nuestro discurso, el conocimiento
natural de la medicina permitirá la interpretación de fenómenos de la realidad biológica
de acuerdo con los dos paradigmas apuntados: la evolución biológica y la biología
molecular. Por otro lado, la aplicación del conocimiento natural (biológico) en la
medicina proporcionará una herramienta de un valor incalculable tanto en el proceso
diagnóstico como terapéutico de la enfermedad. Terapéutica que, si bien puede apoyarse
en diferentes diseños de ingeniería mecánica, sólo incide sobre la propia realidad natural
cuando acepta la naturaleza biológica en sí, pues en tal caso el hecho terapéutico se
confunde con el propio conocimiento del mismo. La bioingeniería no es sino una faceta
de la biología molecular. En este caso, el conocimiento teórico se confunde con el
conocimiento práctico. Teoría y realidad se unifican.

El desarrollo del esquema propuesto se centrará en la aplicación del conocimiento
particular sobre una estructura específica que, continuando con el mismo ejemplo
-que no servirá sino para generalizar el concepto-, se referirá a la estructura y función
cerebral.

A. ESTRUCTURA CEREBRAL, ASIMETRIA E INTEGRACIÓN HEMISFÉRICA

a) UNIDAD DE CONSCIÈNCIA. COMISUROTOMIAS

Hemos visto como la teoría de sistemas (sobre la base de sus diferentes subteorías
constitutivas) permite una comprensión del funcionamiento integrado del cerebro, a la
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vez que permite establecer un principio de asimetría o lateralidad funcional, hecho
clave, al parecer, en la funcionalidad de las actividades superiores de dicho sistema.
De los tres parámetros de funcionamiento indicados, el de acoplamiento interhemisférico
exige particular atención.

Los lóbulos o hemisferios cerebrales, derecho e izquierdo, aparecen en el cerebro
de los mamíferos separados anatómicamente, a excepción de un conjunto de fibras de
conexión que conforman las denominadas comisuras, de las que el cuerpo calloso es
su mayor expresión. La investigación experimental del papel funcional de las comisuras
cerebrales se inició durante los años 40, tras la publicación de una serie de trabajos
referentes a secciones quirúrgicas completas de las comisuras, o sobre la ausencia
congénita del cuerpo calloso (Van WAGENEN y HERRÉN, 1940; AKELAITIS, 1943;
BREMER, 1958). Los estudios sobre animales se iniciaron a comienzos de los 50
(MUERS y SPERRY, 1953, SPERRY, STAMM y col., 1956; SPERRY, 1961; DOWNER,
1962; MYERS, 1962), señalándose que cada hemisferio, tras la separación quirúrgica,
funciona independientemente, incluso en sus actividades superiores, incluyendo percep-
ción aprendizaje y memoria. Aunque bisecciones completas son posibles experimental-
mente (cerebro medio, comisura supramamilar e incluso cerebelo), las secciones de las
comisuras anteriores y cuerpo calloso, que median la comunicación interhemisférica,
aseguran la independencia de ambos hemisferios, tanto en las facetas de aprendizaje
como de memoria. Los datos recogidos de la experimentación animal (SPERRY, 1961)
apoyan la hipótesis de que los hemisferios desconectados desarrollan su propia cadena
de procesos de aprendizaje y memoria, siendo ambos inaccesibles a la influencia mutua.
La independencia es tal, que cada hemisferio puede desarrollar, simultáneamente,
procesos independientes mutuamente contradictorios (MYERS, 1962). TREVARTHEN
(1962) indica que mediante un sistema óptico apropiadamente diseñado, los hemisferios
separados pueden percibir dos acontecimientos diferentes que ocupan la misma posición
en el espacio al mismo tiempo; es decir, cada hemisferio asume su propia consciència,
totalmente independiente de la experiencia consciente del otro hemisferio, lo que
incapacita al animal para comparar o integrar información sensorial proyectada de
manera independiente a cada uno de los hemisferios (SPERRY y GREEN, 1964).

Pacientes humanos, sometidos a comisurotomía cerebral como tratamiento de
epilepsia intratable (AKELATIS, 1943; BOGEN y VOGEL, 1976), representan una
posibilidad excepcional, especialmente por el hecho de que el hemisferio vocal del
cerebro humano transmite información de lo que introspectivamente experimenta o
no experimenta, si bien existe igualmente posibilidad de comunicación con el hemisferio
mudo. A pesar de la dominancia del hemisferio vocal, los sujetos comisurotomizados
responden al medio ambiente con una marcada lateralidad, que no se corresponde con
la dominancia hemisférica (SPERRY, 1977). Al igual que lo indicado desde el punto
de vista experimental, el sujeto humano bajo comisurotomía puede percibir dos acciones
completamente diferentes que ocupen la misma posición espaciotemporal y que, en
condiciones normales, una de ellas sería rechazada por su cerebro (LEVY, TERVAR-
THEN y col., 1972). Esta proposición no es compartida por PUCCETTI (1977), quien
señala que no es el mismo sujeto quien percibe las dos sensaciones autoexclusivas,
sino que son dos consciências independientes y, por tanto, dos personas, las que perciben
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sensaciones diferentes (MOOR, 1982, hace una extensa reflexión respecto a la interpre-
tación unipersonal o autonómica de la separación hemisférica).

Los diferentes argumentos parecen indicar que la comisurotomía cerebral divide
no sólo el cerebro, sino también la mente, pues aparecen dos realidades separadas de
conciencia subjetiva, una en cada hemisferio, y que en sí parece ser capaz de desarrollar
un comportamiento global hemisférico, comparable en muchos aspectos al comporta-
miento desarrollado por el sistema global, intacto. Podría suponerse que la bisimetría
cerebral, aportada por cada uno de los hemisferios, genera una asimetría que soporta
a los mecanismos cerebrales básicos. El tono emocional parece ser una excepción a
la regla propuesta, pues parece que las emociones acceden al hemisferio opuesto a través
de mecanismos intactos situados a nivel del tronco cerebral.

Los dos hemisferios desconectados, en el hombre, no sólo funcionan como enti-
dades conscientes individuales y distintas, sino que poseen propiedades cualitativamente
distintivas, habiéndose señalado diferencias lingüísticas, perceptuales, cognoscitivas,
motoras de atención y de memoria (BOGEN, 1969; GAZZANIGA, 1970; LEVY, 1972;
LEVY, TREVARTHEN y col., 1972; MILNER y TAYLOR, 1972; ZAIDEL y SPERRY,
1973; MILNER, 1974; NEBES, 1974; SPERRY, 1974; DIMOND, 1976; FRANCO y
SPERRY, 1977) que, presumiblemente, reflejan diferencias de experiencias subjetivas.
Con respecto a la dominancia cerebral, se han señalado inversiones de la dominancia
tras la comisurotomía (DENNY-BROWN, 1962; RECAEN, 1962).

LEVY-AGRESTI y SPERRY (1968) interpretaron la especialización hemisférica
como el resultado de la diferenciación evolutiva de dos modos mutuamente conflictivos,
de procesamiento cerebral (holístico-espacial y analítico-secuencial) respecto al mundo.
Las especialidades demostradas para el hemisferio no-dominante son, en primer lugar,
no-verbales y no-matemáticas, e implican capacidades visuales y espaciales (FRANCO
y SPERRY, 1977); si bien ZAIDEL (1975) ha señalado que el hemisferio derecho es
capaz de aprender fonética y sintaxis, así como es capaz de discriminación semántica.

La hipótesis de que la comisurotomía cerebral origina dos entidades conscientes,
en gran parte independientes, sigue en sus hechos básicos vigente. Algunos autores
prefieren pensar que se mantiene una unidad de auto-consciencia, centrada en el hemis-
ferio dominante, vocal o en un metasistema localizado en el tronco cerebral intacto
(MAC KAY, 1966; PENFIELD, 1966, ECCLES, 1973). Las posibles interpretaciones
teóricas de la comisurotomía han sido discutidas desde una perspectiva filosófica por
NAGEL (1971). Para SPERRY (1977), ambos hemisferios, tras la comisurotomía, aparecen
como entidades conscientes separadas, en paralelo, incluso de experiencias mutuamente
conflictivas, con capacidad de expresión verbal uno y no-verbal el otro, si bien el
hemisferio mudo no parece tener capacidad de autoconciencia (DE WITT, 1975). Ahora
bien, a pesar de la duplicación de la esfera cognoscitiva, diferentes condicionantes,
especialmente la experiencia común de ambos hemisferios, implican una acción hacia
la identidad del comportamiento personal (SPERRY, 1968, 1974), a la vez que destaca
la reduplicación bisimétrica del componente sensitivo proveniente de mecanismos
propioceptivos, y del estímulo sensorial ambiental (SPERRY, 1970, 1974), lo que se
logra a través del tronco cerebral, tal como indicamos.
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b) ESPECIAUZACION HEMISFÉRICA

Los hallazgos constatados en las situaciones de comisurotomía cerebral pudieran
representar uno de los extremos de un continuo. El otro, estaría representado por las
sugerencias que indican que diferentes alteraciones de la conducta pueden explicarse
sobre la base de una asimetría funcional exagerada entre los hemisferios. Ello obliga
a una revisión de la estructura asimétrica normalizada cerebral.

Aunque la presencia de asimetrías funcionales en el humano se aceptó en líneas
generales desde el descubrimiento, en la década de 1860, de que el lenguaje dependía
del hemisferio izquierdo, las bases biológicas de tal asimetría han seguido sin esclarecerse
(MUNICIO, 1984). Diferentes autores habían señalado la existencia de asimetrías
anatómicas, pero la interpretación general fue que no se correspondían con diferencias
funcionales (BONIN, 1962). Fueron GESCHWIND y LEVITSKY (1968) quienes demos-
traron la existencia de diferencias estructurales consistentes en el cerebro humano, tras
sus estudios de zonas próximas (plano temporal) al giro de HESCHL (contiene las
representaciones auditivas); asimetría que puede detectarse en el feto, siendo el resultado
de la expansión de una zona citoarquitectónica cortical específica (GALABURDA,
SANIDES y col., 1978; WADA, CLARKE y col., 1975). El grupo de LE MAY ha
señalado, por otro lado, la asimetría de la cisura de SILVIO, así como de zonas precisas
de los lóbulos occipital y frontal; asimetrías, todas ellas, presentes en el cerebro fetal
(LE MAY, 1976; LE MAY y CULEBRAS, 1972). Las asimetrías señaladas, específica-
mente al menos, la correspondiente a la cisura de SILVIO, ha podido detectarse en
cráneos humanos fósiles, tanto en el hombre de La Capelle-aux-Saints (60,000 a.C.),
como en el hombre de Pekín (500,000 a.C.) (LE MAY, 1982). La asimetría se detecta,
de igual modo, en simios superiores (orangután, chimpanzé y gorila), pero no en monos
inferiores (LE MAY y GESCHWIND, 1981; YENI-KOMSHIAN y BENSON, 1976).
Junto a las técnicas anatómicas directas, diferentes técnicas de exploración complemen-
tarias, principalmente, la ventriculografía primero (MC RAE, BRANK y col., 1968;
STRAUSS y FITZ, 1980), y diversas técnicas tomográficas computarizadas, recientemen-
te, confirman, in vivo, las asimetrías anatómicas detectadas, tanto en el hombre como
en los simios superiores (HOLLOWAY, 1980; LE MAY, 1976a; LE MAY, BILLIG y
col., 1982; WEINBERG, LUCHINS y col., 1982); ello ha permitido a su vez correlacionar
asimetrías concretas con determinadas enfermedades neuropsiquiátrícas (LE MAY, 1982).

Por su parte, como ya señalamos en la discusión de la integración del sistema
cerebral (págs. 113-115), la asimetría, lejos de ser un distintivo humano, se presenta
como un fenómeno generalizado. Se han correlacionado asimetrías anatómica, estructural
y funcional en el gato, rata (DENENEBRG, GARBANATI y col., 1978; SHERMAN,
GARBANAH y col., 1980), diferentes aves (NOTTEBOHM, 1977), así como en anfibios
y peces (ENGBRETSON, REINER y col., 1981). El descubrimiento de la prevalência
de la asimetría ha de servir de estudio de los mecanismos fundamentales de la domi-
nancia hemisférica, así como de sus determinantes genéticos y evolución; de igual modo,
servirá para aclarar los mecanismos patológicos que implican dicha dominancia, lo que
podrá orientar bases terapéuticas dirigidas (SHERMAN, GALABURDA y col., 1982).
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Durante más de cien años, los psiquiatras han intentado obtener un cuadro
comprensivo de la alteración de la función mental sobre la base de una función anómala
cerebral. En los pasados 20 años, la neuroquímica, más que cualquiera de las otras
neurociencias, ha facilitado el modelo biológico más difundido de los trastornos psiquiá-
tricos. En los últimos años, se ha producido un renovado interés por las técnicas y
conceptos de la neuropsicología, neuroanatomía y fisiología, en un intento de compren-
der, una vez más, la psicopatologia. El estímulo clave para el reinicio de tales estudios,
ha sido el crecimiento en el interés sobre la asimetría funcional referida de los hemisferios
cerebrales. Los hallazgos en la clínica resaltados por SPERRY y los resultantes de los
estudios de anatomía y funcionalidad comparada, han sido la clave del proceso. La
problemática de la biología del habla y del lenguaje ha sido estudiada, recientemente,
por MUNICIO (1984). El hemisferio izquierdo emerge especializado para el lenguaje,
así como para procesar información de manera secuencial y analítica; la caracterización
funcional del hemisferio derecho es, por el contrario, más difícil (GESCHWIND, 1979).
La información procesada por el hemisferio derecho es de tipo espacial, emocional o,
de manera más general, un contexto complejo no verbal; la información manejada es
de tipo holístico y sintético; el hemisferio derecho parece haberse especializado en el
tratamiento de lo cotidiano, y podría ser que algunas de sus funciones estuviesen más
o menos desarrolladas según el sexo del individuo (ZAIDEL, 1984).

Diferentes autores han especulado que alteraciones en el proceso del pensamiento
verbal, localizado en el hemisferio izquierdo, eran las responsables del comportamiento
esquizofrénico (SEMMES, 1968; WEXLER, 1980). KLEIST (1960), señala como respon-
sable, en cambio, una lesión del lóbulo temporal izquierdo; mientras que TAYLOR
(1975) sugiere que alteraciones en el desarrollo del cerebro izquierdo pueden compro-
meter, o desorganizar, estructuras que soportan tanto al lenguaje como al proceso global
de pensamiento. FLOR-HENRY (1969) propone un sistema teórico por el que la vulnera-
bilidad del lóbulo temporal izquierdo en recién nacidos varones implica el riesgo de
esquizofrenia, autismo, dislèxia y personalidad antisocial, mientras que la vulnerabilidad
derecha, en hembras, soporta la incidencia de histeria o trastornos afectivos. Otros
autores (SHIMKUNAS, 1978; SUGERMAN, GOLDSTEIN y col., 1973) sugieren una
relación entre los procesos prelógicos con los procesos de actividad primaria caracterís-
ticos de la esquizofrenia, con una prominencia de la actividad cerebral derecha, lo que
permitirá, como discutiremos más adelante, evocar procesos evolutivos y etiológicos, en
la patogenia de las diferentes enfermedades neuropsiquiátricas.

MERRTN (1981) señala que no puede aceptarse un patrón compatible con un
déficit específico asociado al hemisferio izquierdo como responsable del estado esquizo-
frénico, aunque las lesiones con dicha localización son frecuentes en diferentes trastornos
psquiátricos. De todos modos, la literatura existente, indica alteraciones de la asimetría
hemisférica en, al menos, pacientes esquizofrénicos.

Diferentes enfermedades localizadas en el hemisferio izquierdo pueden asociarse
a signos esquizofrénicos, lo que no sucede con localizaciones derechas (DAVISON y
BAGLEY, 1969); siendo generalmente secuelas de traumatismos cerebrales (HILLBOM,
1960) y, en segundo lugar, de tumores (MALAMUD, 1967). ALPERT y MARTZ (1977)
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señalan, al contrario de lo indicado, diferentes psicosis tras traumatismos derechos. Los
casos asociados de focos epilépticos izquierdos y enfermedad esquizofrénica (FLOR-
HENRY, 1969a) no se han seguido de una confirmación consistente (BEAR y PEDIO,
1977; KRISTENSEN y SINDRUP, 1978,1978 a; LINDSAY, OUNSTED Y COL., 1979;
PRITCHARD, LOMBROSO y col., 1980; TAYLOR, 1977; MINGONE, DONNELLY y
col., 1970; SLATER, BERAD y col., 1963). DAVISON y BAGLEY(1969), en una extensa
revisión de la literatura, no aportan conclusión alguna. Con la finalidad de llegar a alguna
conclusión clarificadora se ha propuesto un estudio prospectivo (LUCHINS, POLLIN
y col., 1980).

En una serie de estudios, WEINBERGER y col., han encontrado que esquizofré-
nicos crónicos presentan agrandamiento global del sistema ventricular cerebral, cisuras
y surcos, hallazgos detectados repetidamente mediante técnicas de tomografia computari-
zada (WEINBERGER, BIGELOW y col., 1980; WEINBERGER, TORREY y col., 1979,
1980. Por su parte, LUCHINS WEINBERGER y col. (1979) han señalado una inversión
en la simetría, lo que ha sido confirmado por otros autores (HIER, LE MAY y col., 1978);
hallazgos similares a los señalados en niños autistas (HAUSER, DE LONG y col., 1975).
Se han señalado, igualmente, alteraciones en el cuerpo calloso (ROSENTHAL y
BIGELOW, 1972).

Uno de los temas más investigados, en relación con la lateralización esquizofrénica,
es la utilización de la mano izquierda. GUR (1977) ha estudiado la preferencia en la
utilización de las manos, pies y ojos como una medida de la organización hemisférica,
y señala que la incidencia de esquizofrénicos es mayor en zurdos que en diestros;
aunque ODDY y LOBSTEIN (1972) encuentran menor congruencia en sus hallazgos.
Los datos en niños parecen más evidentes, señalándose, con bastante unanimidad, la
preferencia zurda en autistas (BOUCHER, 1977; COLBY y PARKINSON, 1977) y
esquizofrénicos (WALKER y BIRCH, 1970). Otros estudios indican la preferencia zurda
en adultos con un moderado grado de la enfermedad (BOKLAGE, 1977; LUCHINS,
WEINBERGER y col., 1979), o con marcados signos afectivos (LISHMANy McMEEKAN,
1976). La mayoría de los estudios recogen grandes series sin un criterio diagnóstico
definido, por lo que las diferencias, si las hay, deben ser pequeñas.

Diferentes técnicas de estudio, biológicas, lingüísticas o psicológicas, se han utili-
zado con el propósito de situar alteraciones con lateralidad específica en el sustrato
patológico del contexto de enfermedades en discusión. Entre los primeros se incluyen
el estudio de respuestas electrodérmicas, electroencefalogramas, potenciales evocados,
pruebas vestibulares y estudios de flujo cerebral. La aparente disminución en la conduc-
tancia cutánea izquierda, señalada en esquizofrénicos, puede reflejar un trastorno límbico
ipsilateral (GRUZELIER, 1973; GRUZELIER y HAMMOND, 1976,1978; GRUZELIER
y VENABLES, 1972,1973); hallazgos similares a los descritos en pacientes con lesiones
neurológicas de localization frontal o temporal (LURIA y HOMSKAYA, 1963; SOUREK,
1965); aunque no existe consenso respecto a las implicaciones funcionales de la asimetría
en la conductancia cutánea (LA CROIX y COMPER, 1979; MYSLOBODSKY y
y HORESCH, 1978). Diferentes estudios electroencefalográficos en esquizofrénicos
indican un coeficiente de variación, significativamente disminuido, de la amplitud de
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las ondas en la región occipital izquierda, cuando se comparan con la actividad derecha
(GOLDSTEIN, MURPHREE y col., 1963; GOLDSTEIN, SUGERMAN y col., 1965;
MARJERRISON, KRAUSE y col, 1968; ROCHFORD, SWARTZBURG y col, 1963);
de igual modo, y siempre sin que puedan derivarse conclusión alguna, se ha señalado
un ritmo alfa desplazado hacia la izquierda (d'ELIA, JACOBSEN y col, 1977;
GOLDSTEIN, 1975; URSTAD, 1972), así como alteraciones asimétricas en los registros
EEG durante sobrecarga intelectual (FLOR-HENRY, 1976; FREDERICKS y FINKEL,
1978). Por su parte, el registro de potenciales evocados, visuales o auditivos, se presenta
disminuido en el hemisferio izquierdo (ROEMER, SHAGASS y col, 1978; SHAGASS,
ROEMER y col, 1979), siendo las diferencias más evidentes a nivel de los lóbulos
temporal y occipital. Dentro del capítulo de pruebas biológicas, o fisiológicas, las
vestibulares no aportan dato alguno (FITZGERALD y STENGEL, 1945; KRISTENSON y
ZILSTORFF-PEDERSEN, 1956; LEVY y HOLZMAN, 1978). Por último, el estudio del
flujo sanguíneo cerebral se muestra como una técnica de amplias posibilidades, sobre
todo en combinación de técnicas tomográficas de emisión (ver pg. 145); de todos modos,
técnicas con l-"Xe jjan mostrado disminuciones del flujo en zonas cerebrales electivas
(GUR, 1979; INGVAR y FRANZEN, 1974).

Las pruebas lingüísticas y de percepción, se han basado, fundamentalmente, en
técnicas de escucha monótica y dicótica, estudios taquistoscoópicos y discriminación
manual de formas. Las últimas indican, con bastante coherencia, una alteración en la
comunicación interhemisférica (BEAUMONT y DIMOND, 1973; GREEN, 1978;
ROSENTHAL y BIGELOW, 1972); siendo el trabajo de BEAUMONT y DIMOND una
cita obligada en las teorías que refieren a la esquizofrenia sobre la base de una alteración
en los mecanismos de intercomunicación hemisférica, aunque tal teoría se encuentra
en revisión (MAGARO y PAGE, 1983). Las pruebas taquistoscópicas fueron empleadas
por BEAUMONT y DIMOND (1973) en sus trabajos sobre conexión interhemisférica,
lo mismo que por GUR (1978) quién llegó a conclusiones similares, pero no pudo decidir
si tales hallazgos se debían, simplemente, a una mayor capacidad del hemisferio derecho
en determinados aspectos del procesamiento del lenguaje en los esquizofrénicos; en
otras experiencias (GUR, 1979) señaló que los esquizofrénicos se comportaban de manera
similar a pacientes que habían sufrido una lesión hemisférica derecha, mientras que
CLOONEY y MURRAY (1977) no encuentran diferencias en la lateralidad. En cuanto
a las técnicas de escucha, los resultados son, en el sentido de la indefinición general de
las técnicas apuntadas hasta ahora, uniformes por su discordancia (B AZHIN, WASSERMAN
y col, 1975; BARKER, 1970; HAMMOND y GRUZELIER, 1978); los únicos hallazgos
consistentes se refieren a la proporción, inusitadamente elevada, de pacientes diestros
con dominancia derecha (ALPERT y MARTZ, 1977; LISHMAN, TOONE y col, 1978),
en especial en aquellos que no padecen alucinaciones (ALPERT, RUBENSTEIN y
col, 1976).

En relación con las técnicas psicológicas apuntadas, la gran experiencia acumulada
con la escala de inteligencia del adulto de WCHSLER (1958) no ha mostrado patrones
de lateralidad en esquizofrénicos, y la asociación aparente entre esquizofrenia y com-
promiso de las actividades izquierdas (FLOR-HENRY, 1974, 1976; GRUZELIER y
HAMMOND, 1976; WATSON, THOMAS y col, 1968) no ha recibido apoyo definitivo
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(CELIINE, HEATON y col., 1979; CROWLEY y STALLINGS, 1979; GOLDEN, 1976;
HEATON, BAADE y col., 1978; KLONOFF, FIRBIGER y col., 1970; LACKS, COLBERT
y col., 1980; LEWIS, NELSON y col., 1979; MALEC, 1978; QUITRÍN, RIFKIN y col.,
1976). Diferentes datos sugieren que los esquizofrénicos presentan un rendimiento
disminuido en cuanto a la capacidad de reconocer estímulos verbales (BEAUMONT
y DIMONT, 1973; GUR, 1978) sugestivo de una alteración del hemisferio izquierdo,
a la vez que una sobreutilización de dicho hemisferio (SCHWEITZER, 1979; SCHWEIT-
ZER, BECKER y col., 1978; GUR, 1978; TAYLOR, GREENSPAN y col., 1979).

La discrepancia de los datos presentados se acentúa cuando se estudia el compro-
miso del hemisferio izquierdo en otras entidades, siendo evidente que un trastorno de
este hemisferio puede presentarse en pacientes no esquizofrénicos. Secuelas psiquiátricas
de traumatismo cerebral izquierdo incluyen, a menudo, cambios en la personalidad y
comportamiento antisocial, a la vez que la presencia de un zurdo, sin antecedentes
familiares, suele representar daño cerebral precoz (BAKAN, DIBB y col., 1973; SATZ,
1972,1973), lo que también es frecuente en trastornos de la personalidad (FLEMINGER,
DALTON y col., 1977; POG AD Y y FRIDRICH, 1976); habiéndose indicado alteraciones
funcionales del hemisferio izquierdo tanto en los trastornos de personalidad indicados
(FITZHUGH, 1973; FLOR-HENRY, KOLES y col., 1975; KRYNICKI, 1978; SERAFE-
TINIDES, 1965) como en trastornos afectivos (METZIG, ROSENBERG y col., 1975,
1976). Cuando se estudian estados depresivos mediante la prueba de WADA, previo a
la terapia electroconvulsiva unilateral, emerge una a modo de relación inversa entre
el grado de dominancia izquierda del lenguaje y la severidad de la depresión (HOMMES
y PANHUYSEN, 1971); estos pacientes presentan, por otro lado, una disminución en
las amplitudes del registro EEG izquierdo, así como en las respuestas evocadas (d'ELIA
y PERRIS, 1973,1974; PERRIS, 1975).

Pudiera parecer ingenuo fijar la atención sobre el hemisferio izquierdo sobre la
base de la naturaleza verbal (comunicativa) de la esquizofrenia, máxime a la vista de
los resultados presentados. De todos modos es difícil escapar a la conclusión de que
la asimetría hemisférica se altera, de alguna manera, en la esquizofrenia; sin embargo,
diferentes patrones globales de organización cerebral puede ser los responsables de la
enfermedad (MERRIN, 1981). De cualquier modo, alteraciones hemisféricas de distinto
significado pueden reflejarse en otras tantas patologías neuropsiquiátricas, tales como
trastornos afectivos, trastornos de la personalidad o reacciones de conversión, reciente-
mente revisadas por MARIN y TUCKER (1981).

c) INTEGRACIÓN INTERHEMISFERICA

Junto a los problemas, no resueltos, del significado de la lateralidad, asimetría o
especialización hemisférica, en el funcionamiento, normal y patológico, cerebral, recien-
tes hallazgos señalan una alteración en la comunicación interhemisférica en los meca-
nismos de las alteraciones del comportamiento y de la conducta y, de manera específica,
en la esquizofrenia (CARR, 1980) que podría considerarse como un trastorno de los
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mecanismos neurointegradores (HIER, LE MAY y col., 1978). Frente a la hipótesis de
que en la esquizofrenia juegan un papel importante fenómenos de lateralidad hemisférica
discutidos, surge la hipótesis que presume que la transferencia de información interhe-
misférica está alterada. Esta hipótesis, defendida por SHIMKUMAS (1978), entre otros,
presenta varias subhipótesis. Para BLAU (1977) existiría una lateración en el cuerpo
calloso que impediría la comunicación; BAKAN (1978) propone una ausencia de las
señales inhibitorias del hemisferio izquierdo sobre el derecho; FLOR-HENRY (1976)
apunta una explicación similar y concluye que las psicosis se deben a un defecto en
la integración interhemisférica; en toda esta problemática, el trabajo de BEAUMONT
y DIMOND (1973) aparece como pionero y básico, siendo estos autores quienes propu-
sieron una desconexión parcial cerebral. Trabajos actuales (MAGARO y PAGE, 1983)
indican que si bien la patogenia de la esquizofrenia no puede sostenerse sobre la
hipótesis propuesta, sí representa un mecanismo válido en la distinción entre los tipos
paranoide y no paranoide de esquizofrenia (MAGARO, 1980), y parece ser, de todos
modos, una hipótesis más verosímil que la que implica como factor predominante, una
asimetría funcional alterada.

La doble naturaleza, innata y adquirida, de la asimetría cerebral obliga a examinarla
bajo perspectivas genéticas y de la dependencia del entorno, sobre la base, entre otras,
de que ambos condicionantes (tensores) han de incidir en la patogenia de la disfunción.
Mediante el método de escucha dicótica y examinando la herencia de la habilidad,
diestra o zurda, de varias familias, se han obtenido datos válidos. En el primer tipo de
análisis aparece una correlación positiva de la asimetría entre los padres y negativa
entre hermanos (BOGEN, 1975). En el segundo caso, la probabilidad de un nacido
zurdo con ambos genitores diestros es mínima, elevándose, significativamente, cuando
se den uno o ambos genitores zurdos (ORNSTEIN, 1977); valores que hablan de una
participación gènica en la determinación de esta característica involucada en la estruc-
tura del cerebro. Para la interpretación de la transmisión hereditaria de esta característica
se han formulado varios modelos; uno de ellos propone que la capacidad de empleo
de las manos es consecuencia de la acción de dos formas alélicas de un único gen
(SIDTIS, 1982), una dominante, R, -codificadora de la capacidad diestra- y otra recesiva, I,
-codificadora de la zurdera-. Otro modelo (PAREDES y HEPBURN, 1976), supone la
participación de dos genes; los dos alelos, L y r, de un gen determinan el hemisferio
-derecho o izquierdo- dominante para el habla, siendo dominante el primero y recesivo
el segundo; los alelos C y c -dominante y recesivo, respectivamente- del segundo gen
dirigen el control ipsilateral o contralateral; así, pues, ambos genes se responsabilizan
tanto de la asimetría hemisférica como del tipo de control motor presente en el individuo.

El descubrimiento de las anormalidades de la función hemisférica en los pacientes
esquizofrénicos y los indicadores de herencia, sobre la base del carácter gènico de la
lateralidad cerebral, han dirigido la atención hacia la detección de marcadores en niños
que presentan un alto riesgo de padecer la enfermedad. La esquizofrenia puede repre-
sentar, por tanto, una alteración del desarrollo neurològico. FISH (1977) ha descrito un
modelo consistente en un trastorno del pan-desarrollo cerebral. La secuencia y tiempo
de desarrollo de las funciones psicomotoras, de percepción y cognoscitivas se alterará
de acuerdo con la edad de comienzo de la enfermedad (con la influencia de condicio-

187



nantes ambientales) y en relación inversa con la severidad de las alteraciones. Diferentes
estudios han señalado la posibilidad de que algunos niños con riesgo genético para la
esquizofrenia pueden exhibir anomalias en la función hemisférica cerebral (BOKLAGE,
1979; FISH y HAGIN, 1973; GRUZELIER, MEDNICK y col., 1979; ITIL, HSU y col.,
1974) similares a los observados en los pacientes esquizofrénicos adultos (MARIN y
TUCKER, 1981; WEXLER, 1980) y, sobre la base de que el 10% de los niños con un
genitor esquizofrénico llegará a padecer la enfermedad (MENDLEWICH, 1977). En los
niños, la mielinización de cuerpo calloso se continúa hasta la edad de S años (SALAMY,
1978; YAKOVLEV y LECOURS, 1967), y en paralelo con este desarrollo tiene lugar
tanto la dominancia en el lenguaje como la emergencia de los mecanismos de transfe-
rencia interhemisférica (GALIN, DIMOND y col., 1077; GEFFAN, 1976; O'LEARY,
1980). Por su parte, SELNES (1974) indica que la eficiencia de la comunicación interhe-
misférica es esencial para una especialización normal del lenguaje, a la vez que la
interdependencia está implícita en el establecimiento de la dominancia cerebral
ZGAZZANIGA, 1974). Existen pruebas que sugieren la presencia de una integración
interhemisférica anormal en los niños con alto riesgo de padecer la enfermedad, en
quienes el desarrollo de una especialización hemisférica del lenguaje puede estar
también afectada (HALLET y GREEN, 1983), lo que indicaría una simetría cerebral
pobremente desarrollada (MERRIN, 1981).

Los aspectos biológicos del comportamiento tratados hasta el momento -asimetría,
dominancia o especialización por un lado, e integración o comunicación interhemisférica,
por otro- se corresponden con los aspectos de los modelos físicos pretendidos de la
función cerebral -asimetría y acoplamiento- que contemplan al cerebro como un sistema
complejo. Quedaría, de este modo, planteada la hipótesis de la formalización pretendida
del sistema cerebral respecto a los aspectos genéticos, inherentes, de la estructura y
función cerebral.

Pero hemos insistido que es imposible la disociación de los factores ambientales
y genéticos en la estructuración funcional cerebral. Los aspectos evolutivos, intimamente
relacionados con los factores de presión ambiental (tensores o presión ambiental), han
de permitirnos intentar completar el contexto de interrelaciones conceptuales que pre-
side este discurso; los condicionantes ambientales permitirán integrar tales conceptos
de la ciencia natural con los formalismos estudiados.

B. EVOLUCIÓN CEREBRAL

a) CONDICIONANTES EVOLUTIVOS DE LA CONDUCTA

La consciència emerge, por tanto, como una propiedad holística del sistema diná-
mico cerebral, donde el concepto de interacción psicofisica se adapta, conceptualmente,
con los modelos físicos propuestos; hipótesis que aparece con más credibilidad que
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el modelo conductista-materialista propuesto en una filosofia reduccionista radical
(SCHAFFNER, 1981). De todos modos, nuestros conceptos de las propiedades subjetivas
emergentes y su causalidad se sitúan, en general, a un nivel abstracto. El desarrollo de
un mundo subjetivo interno puede contemplarse como parte del proceso evolutivo de
adquisición de un comportamiento libre, lejos de su condición inicial de dependencia
de estímulos diferentes; por otra parte, es difícil concebir un sistema de motivación
eficaz sin la condición de subjetividad.

A principios de este siglo, J. B. WATSON y otros miembros de la escuela conduc-
tista, rescataron el espíritu de la tradición de HELMOHLZ e intentaron establecer a la
Psicología como una ciencia exacta, al mismo nivel que la Física (SHAKOWy RAP APORT,
1964). En sus estudios sobre anilaes y humanos, propugnaron una metodología comple-
tamente objetiva, independiente de cualquier consideración de conciencia, subjetividad
o introspección (WATSON, 1924). La ironía de tal actitud objetiva es que cada compor-
tamiento elegido para estudio, toda observación e interpretación, requiere el procesa-
miento subjetivo de un observador introspectivo. Ningún dato o computación obtenido
mediante el soporte material de la ciencia exacta puede aprehenderse para nuestra
comprensión sin una previa transformación subjetiva por el soporte lógico cerebral. Por
tales razones, es importante considerar cómo una quinta dimensión, el cerebro subjetivo,
incide directamente en nuestra visión relativista del mundo. Para cada uno de nosotros,
como individuos, nada es tan vital como nuestra experiencia subjetiva. Subjetividad que
representa una forma de información, a la que WIENER (1948), de manera más sucinta
que lo hiciera BERKELEY o HUME, definió como: "...la información es información,
ni materia ni energia...". A la vez, es empíricamente evidente que no puede existir
comunicación de información sin que reconozcamos, previamente, entidades físicas de
comportamiento, invarianza que puede considerarse como una ley de la comunicación.
Tales entidades reconocerán la validez o no de los argumentos, pero sin que ello
signifique la certeza o falsedad de los mismos, pues si el primer concepto hace referencia
al mundo, los dos últimos son meramente subjetivos. De igual importancia para nuestra
experiencia subjetiva es nuestra capacidad para compartirla, comunicación que se logra
mediante un comportamiento doble, verbal y no verbal. Este último, en parte, refleja
lo que FREUD (1900) denominó procesos primarios, aunque en un sentido real el
comportamiento no-verbal, al igual que el verbal, tiene su semántica y su sintaxis; en
otras palabras, implica un significado y una disposición ordenada de actos específicos,
que han inducido a denominar tal comportamiento como presemàntico (MAC LEAN,
1978), que implica un patrón de comportamiento más que especie-específico, típico de
las especies en cuanto a lo estereotipado de su estructura (LORENZ, 1937; TINBERGEN,
1951).

Dentro del contexto del tratamiento físico de los procesod cerebrales, nos ocupamos,
entre otros, de la unidad de la organización del sistema cerebral en cuanto a procesos
de simetría y lateralización. En un intento de involucrar en el tema a los procesos
evolutivos de la ciencia natural, trataremos de plantear, ahora, la unidad de jerarquía
de la estructura cerebral. Para MAC LEAN (1978), el cerebro humano alcanza su
complejidad sistemática a lo largo de tres líneas evolutivas básicas: reptiliana, poleo-
cerebral, y neo-cerebral. Estas tres formaciones son diferentes tanto desde el punto de
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vista estructural y químico, como en el sentido evolutivo. Ampliamente interconectadas,
las tres formaciones básicas representan la conjunción de tres cerebros en uno, o lo
que se ha denominado cerebro triunitario (MAC LEAN, 1970,1973b, 1973c), que significa
que el todo es mayor que la suma de sus partes, cada una de ellas con su propia
inteligencia especial, subjetividad, sentido espaciotemporal, memoria, etc. Este esquema,
a primera vista simplista, emerge, de manera clara, mediante la aplicación de técnicas
anatómicas fisiológicas y químicas, que muestran con claridad las diferencias básicas
entre tales estructuras; es más, a pesar de la intrincada y rica red de interconexiones,
tales sub-cerebros son capaces de operar, en parte, de manera independiente. El hecho
característico distintivo es que las formaciones reptiliana y paleo-cerebral carecen de
la maquinaria de comunicación verbal, pero ello no las priva de su propia inteligencia,
ni relega su subjetividad al inconsciente. La maquinaria neural básica requerida para
la autoconservación y preservación de la especie se dispone en el chasis neural, que
conforma el cerebro medio, puente y bulbo, que, con la evolución del cerebro anterior,
adquiere un control superior.

En los mamíferos, el principal representante del cerebro anterior de los reptiles
lo constituye un grupo ganglionar que incluye al cuerpo estriado (núcleo caudado y
putamen), globo pálido y la sustancia gris adyacente; estructura que se ha referido como
cerebro o complejo-R, que, en una tinción para colinesterasa, aparece claramente
contrastado con los otros dos tipos cerebrales, hecho repetible mediante técnicas de
fluorescencia (FALCK y HILLAP, 1959) sobre la base de un alto contenido en dopamina
(JUORIO y VOGT, 1967), habiendo presentado PARENT y OLIVIER (1970) un estudio
evolutivo de dicho contexto cerebral. MAC LEAN (1972a, 1973a, 1975) señala que el
cerebro-R juega un papel básico en el comportamiento específico de las especies y en
el comportamiento presemántico, estando implicado en formas naturales de imitación,
que implican factores isopráxicos (comportamientos en los que dos o más individuos
cooperan en la misma clase de actividad). Existen datos de comportamiento que indican
que esta estructura cerebral está muy pobremente equipada para el aprendizaje de hacer
frente a nuevas situaciones.

El desarrollo de la corteza cerebral, con mínima representación en los reptiles,
va a proporcionar una estructura de interpretación del medio ambiente que permitirá
al animal aprender a sobrevivir. En todos los animales existentes, la corteza filogenè-
ticamente más antigua se encuentra en una circunvolución a la que el anatomista
BROCA (1878) denominó gran lóbulo límbico (límbico significa/ormar un borde alrededor
de), lóbulo que representa un denominador común en los cerebros de todos los mamí-
feros. MAC LEAN (1952) denominó sistema límbico al conjunto formado por la corteza
límbica y las estructuras del tronco cerebral, con las que mantiene conexiones primarias,
habiendo presentado en 1954 un estudio filogenètico de tal sistema. Este paleo-cerebro
es, estructuralmente, menos complejo que el neocortex, y recibe información principal-
mente desde los sistemas olfatorio y visceral, aunque existen conexiones con los sistemas
visual, auditivo y somático. Existen indicaciones clínicas de que la recepción combinada
de sensaciones de los mundo interno y ambiental son esenciales respecto al sentido de
individualidad e identidad personales (MAC LEAN, 1972b). Por otro Ido, y a diferencia
del neocortex, la corteza límbica mantiene conexiones con el hipotalamo, lo que se
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reconoce juega un papel esencial en los mecanismos de integración implicados en los
procesos de auto-preservación y procreación de las especies. Aunque el sistema límbico
ha sufrido un considerable desarrollo en el cerebro de los mamíferos superiores, el
patrón básico de organización se ha mantenido estable, habiendo demostrado los estudios
electrofisiológicos que dicho paleo-cerebro se presenta como un sistema integrado, tanto
funcional como anatómicamente, procesando información en término de sentimientos
emocionales que condicionan el comportamiento con respecto a los dos principios
básicos de la vida, la auto-preservación y la preservación de la especie.

Estudios derivados de crisis epilépticas psicomotoras muestran que emoción y
razonamiento son dos actitudes que pueden ocurrir independientemente, en cuanto
productos de mecanismos cerebrales diferentes (situaciones opuestas al sentir de PIAGET
(1967), creador de la epistemología genética, quien se opone a la dicotomía emoción-
razonamiento), siendo estas situaciones clínicas las que mejor ponen de manifiesto el
papel del sistema límbico en el comportamiento emocional. Las descargas epilépticas
originadas en la corteza límbica resultan en una amplia gama de sentimientos emocio-
nales vividos, que excluyen la participación del neocortex, condición que MAC LEAN
(1954) denomina esquizofisiología, y que aporta los factores subyacentes que pueden
contribuir en los conflictos entre lo que sentimos y lo que conocemos. En relación con
las estructuras posiblemente implicadas en diferentes enfermedades mentales, es signi-
ficativo que las descargas límbicas puedan resultar en síntomas característicos de psicosis
endógenas y tóxicas, tales como sentimientos de despersonalización, distorsiones de la
percepción, ilusiones paranoides, o alucinaciones (MAC LEAN, 1973c). Tal como vimos,
la tomografia de emisión de positrones ha confirmado tales propuestas respecto al lugar
de actuación de diferentes drogas psicotrópicas. Parece que el arcaico sistema límbico
tiene la capacidad de generar fuertes sentimientos afectivos, de convicción, respecto
a nuestras creencias, independientemente de su veracidad o falsedad. El sistema límbico,
por su parte, comprende tres subdivisiones (MAC LEAN, 1958); las dos más antiguas
se relacionan con el aparato olfatorio y se implica, respectivamente, en funciones orales
y genitales (debe recordarse que el olfato, en las especies más inferiores, se relaciona
tanto con el alimento como con el apareamiento). El tercer componente es independiente
del olfato, y alcanza su mayor desarrollo en el cerebro humano, desplazando su esfera
de interés hacia el sentido visual y otros componentes del comportamiento socio-sexual,
siendo posible que este último subcomponente, junto con la corteza pre-frontal del
neo-cerebro, proporcione el sustrato neural para la evolución de la empatia humana.
Las vías principales que se originan o dirigen hacia el sistema-R y paleo-cerebro atraviesan
el hipotálamo y región subtalámica. Si tales vías de conexión se destruyen, el animal
se presenta con un muy alto grado de incapacidad, aunque con una atención cuidadosa,
se puede recuperar; será capaz de autoalimentarse y moverse, pero el hecho más
característico es que, aunque aparenta ser lo que es, no se comporta como tal. El animal
mantiene las características típicas de las especies, pero ha perdido, o ha desaparecido,
el comportamiento que caracteriza a los simios. Interpretando tales resultados experi-
mentales con datos clínicos, puede sugerirse que las conexiones entre el sistema-R y el
paleo-cerebro proporcionan los intercambios de información que originan la personalidad
básica; son las vías de expresión del comportamiento presemántico.
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Como ha comentado C. J. HERRICK (1933), el crecimiento explosivo del neocortex
en los últimos estadios filogenéticos representa el hecho evolutivo más dramático de
la anatomía comparada. Al contrario de la corteza límbica, los sistemas sensoriales que
se proyectan al neocortex proporcionan, fundamentalmente, información ambiental,
proyectándose hacia el mundo circundante (comunicación), a la vez que sustenta, por
tanto, al mundo abstracto y creativo (MAC LEAN, 1973b).

Proto-mentalización, mentalidad emotiva y mentalidad racional, son las formas
básicas del funcionamiento cerebral. La primera se aplica a los procesos mentales rudi-
mentarios que subyacen en las complejas formas prototípicas de comportamiento, así
como es la responsable de los comportamientos obsesivo-compulsivos. La segunda
soporta el mundo de las emociones que, desde FREUD (1949) se relacionan con las
psiconeurosis, psicosis, enfermedad psicosomàtica, etc. Los procesos paleopsíquicos
comprenden ambas mentalidades, y se manifiestan en el denominado comportamiento
pre-semántico. La mentalidad racional asume, por último, a la autoconciencia. La discu-
sión presentada de jerarquización evolutiva, junto a la integración fisica del sistema,
ofrece un marco teórico cuya desestructuración, anatómica o funcional, de los diferentes
niveles organizativos, es causa explicativa de una enfermedad del sistema, donde aparecen
patologías en las que se implican ambos niveles. La esquizofrenia, por ejemplo, conjunta
problemas de jerarquización con alteraciones de la estructura del sistema.

b) ENFERMEDADES MENTALES EN EL CONTEXTO DE LA BIOLOGÍA
EVOLUTIVA. ETIOLOGIA Y CONDUCTA

Desde un punto de vista tradicional la caracterización de las enfermedades psiquiá-
tricas se ha basado sobre los desacoplamientos funcionales, que acompañan a la enfer-
medad, y que incapacitan al paciente para realizar las funciones normales que exige
la vida diaria (GARDNER, 1970; KISSIN, 1980; MECHANIC, 1974). Labilidad emocio-
nal, dificultad para la concentración, incapacidad para perseverar, comportamiento social
inadecuado, percepciones distorsionadas o reducción en la capacidad para conservar a
los amigos, son partes de su funcionalidad subóptima. A pesar del reconocimiento de
la importancia critica de las capacidades para realizar comportamientos adecuados en
cada una de las diferentes situaciones, no ha progresado un sistema de clasificación
funcional formal aplicado a la enfermedad psiquiátrica, aunque se han realizado dife-
rentes intentos (ARGYRIS, 1965; BARKOW, 1975; HAAN, 1973; KLUCKHOHN y
MURRAY, 1953; MASLOW, 1948,1951,1964; MURRAY, 1963; MURRAY y MORGAN,
1945; NIHIRA, FOSTER y col., 1968). Una clasificación en el sentido indicado debería
identificar los comportamientos de acuerdo con su función, a la vez que relacionar los
déficit funcionales, con sus consecuencias fisiológicas, psicológicas e interpersonales, y
de acuerdo con un planteamiento biológico evolutivo, especificar los comportamientos
de acuerdo a su función biológica (McGUIRE y ESSOCK-VITALE, 1981). Por otro lado,
no debe olvidarse una fuerte orientación hacia el individuo, tanto en su diversidad en
las capacidades de respuesta a sistemas comparables como en cuanto a que diferentes
circunstancias ambientales pueden influir en el grado en que una alteración, en una
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determinada capacidad funcional, tenga consecuencias adversas (MECHANIC, 1962).

Los antecedentes de una clasificación funcional del comportamiento^o del estudio
de los trastornos psiquiátricos dentro del contexto de la biología evolutiva, se deben a
los grupos de BOWLBY y WYNNE. Ambos destacan la contribución de múltiples
variables, internas y externas, en el proceso de desarrollo de la enfermedad, así como
en los períodos de remisión y de crisis. El primer grupo (BOWLBY, 1969, 1977) basa
la teoría sobre la idea de que los niños están predispuestos a desarrollar ciertos tipos
de lazos afectivos, cuyo bloqueo condiciona alteraciones neuropsiquiátricas. El segundo
grupo insiste en los factores que influyen sobre la vulnerabilidad psiquiátrica, represen-
tados por un complejo interaccionante de factores prédictives de índole bioquímica,
ontogénica, situacionales y genéticos (WYNNE, CROMWELL y col., 1978). De una u
otra manera los grupos orientados hacia la hipótesis propuesta dirigen sus objetivos
hacia dos áreas definidas, la contribución de las bases genéticas y de la experiencia
adquirida en el comportamiento del individuo, y la identificación de condicionantes
ambientales que se asocian con probabilidades diferentes de la exacerbación de la
enfermedad.

Existe la opinión unánime de que, entre las especies no humanas, ciertos compor-
tamientos y estrategias de conducta son más ventajosas que otras (WILSON, 1965).
Aunque el grado de aplicabilidad de tales ideas básicas de la biología evolutiva al
comportamiento humano está lejos de ser unánimemente aceptado, diferentes autores
creen que cualquier teoría funcional de nuestro comportamiento ha de reconocer la
influencia potencial de nuestra historia evolutiva (ALEXANDER, 1974, 1975, 1980;
ALLANO, 1967; BROSIN, 1960; DAWKINS, 1976; HINDE, 1974; MARTIN, 1974;
McGUIRE y FAIRBANKS, 1977; RICHERSON, 1977,1978). Una perspectiva implícita
en todos los estudios del comportamiento humano es la de la adaptación (BEVAN, 1965;
MARTIN, 1964). En términos biológicos un acto o acción es adaptativo cuando favorece
la probabilidad de que un individuo tenga descendientes viables en comparación con
otros miembros de la misma especie (WILSON, 1975); esto es, un acto es adaptativo si
potencia la supervivencia del individuo. HAMILTON (1964) propuso el concepto de
adaptación prospectiva, que es la medida de una representación genética de un individuo
en generaciones sucesivas, vía de los descendientes directos y colaterales. En este sentido,
los comportamientos actuales son biológicamente adaptativos, sólo en cuanto que
resulten en un incremento en la adaptación prospectiva (DAWKINS, 1979). Los meca-
nismos por los que un individuo actúa para incrementar la probabilidad de maximizar
la adaptación prospectiva es una función de numerosos factores, que incluyen edad,
sexo, vínculos familiares, características sociales del grupo y el medio ambiente físico
(THORPE, 1974). Más aún, la importancia relativa de cada uno de esos factores fluctúa,
lo que varía la probabilidad de conseguir respuestas adecuadas, a la vez que exige un
incremento en la flexibilidad de los esquemas de conducta. Tales requerimientos se
consiguen mediante combinaciones particulares de diferentes comportamientos, lo que
se ha denominado estrategias adaptativas, características de los primates superiores
(ALEXANDER, 1974; CLUTTON-BROCK y HARVEY, 1978; CRAGO, 1972; REYNOLDS,
1976). Desde el punto de vista del estudio del comportamiento humano, la adaptación
se contempla como el desarrollo de capacidades específicas de conducta útiles en la vida
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diaria, en cuanto competencia social (HENDERSON, 1977; KLEINER y PARKER, 1963;
MILLER y INGHAM, 1976; PHILLIPS y BROVERMAN, 1966). En la práctica, obvia-
mente, tal hipótesis adaptativa se ve limitada en sus posibilidades de estudio (LE WONTIN,
1979).

La hipótesis de encuadrar el funcionamiento cerebral, en cuanto comportamiento,
en el contexto de la evolución biológica, implica construir un modelo sobre la idea de
que todas las criaturas vivas deben alcanzar ciertos fines a efectos de asegurar la super-
vivencia. Tales fines son objetivos concretos, entendiendo por estrategias los patrones
de conducta que se utilizan para alcanzarlos. Dada la importancia de los objetivos
respecto a maximizar la adaptación prospectiva, los comportamientos utilizados con tal
propósito, se presume que son comportamientos adaptatives. Algunos objetivos son
universales, es decir, son aplicables a todos los organismos vivos; otros lo son de aquellas
especies de reproducción sexual; otros, a organizaciones sociales. De cualquier modo,
el patrón de comportamiento es el resultado de procesos de desarrollo, variables ambien-
tales y condicionamientos genéticos. El niño nace con aspectos elaborados de muchos
sistemas funcionales ya intactos (AINSWORTH, 1969; AINSWORTH y BELL, 1973;
BORNSTEIN, KESSEN y col., 1976; BOWER, 1966; WILSON, 1978). Por su parte,
factores genéticos orientan la elección y organización de aquellos comportamientos a
los que el niño está predispuesto (FREEDMAN, 1979; REYNOLDS, 1977). Por último,
el aprendizaje y las características ambientales emergen como factores progresivamente
más críticos (ALEXANDER, 1974; HINDE, 1974; WEISNER, 1979). La predisposición
genética y la presión ambiental son, por tanto, críticas en la hipótesis (FISCHBEIN,
1978; WILSON, 1975,1978); presentándose como factores de condicionamiento patoló-
gico (GINSBUERG, 1978; STINE, 1977). Por otro lado, la cultura, producto del ingenio
humano, aparece como factor de presión, tanto en el extremo genético (control de la
reproducción) como ambiental (ALEXANDER, 1980; FÀBREGA, 1979).

GEIST (1978) ha desarrollado una lista de comportamientos humanos caracterís-
ticos, a los que denomina, estrategias vitales, y que están destinadas a alcanzar una
serie de objetivos. Tales objetivos representan un intento de caracterizar actividades
humanas comunes, y que presuponen una considerable actividad computacional en
cuanto conseguir una optimación de las estrategias; actividad que puede ser consciente
o no. Los costos y beneficios asociados con la consecución de un objetivo determinado,
pueden cambiar con la edad, experiencia o ante diferentes condiciones ambientales.
Los objetivos se han agrupado desde un punto de vista jerárquico en: a) aquellos que
son importantes para todas las especies con reproducción sexual (vivir en un medio con
una densidad de población óptima; tener un número óptimo de descendientes; establecer
y mantener lazos afectivos; adquirir y controlar recursos; mantener la salud; disponer
de medios de defensa); b) objetivos que son importantes para todos los miembros de
especies con comportamiento social (comunicación; desarrollo y conservación de una
infraestructura social); c) objetivos especialmente relevantes para los primates superiores
(desarrollo de comportamientos y flexibilidad de aprendizaje; optimación de la inversión
en la descendencia). Tales objetivos se integran, como indicamos, en un modelo jerár-
quico, donde los objetivos se alcanzan mediante combinaciones que solapan secuencias
de comportamientos. Tal estructura jerárquica no es nueva, habiendo sido propuesta

194



por diferentes autores (BARKOW, 1975; MASLOW, 1948; MECHANIC, 1962; MILLER
e INGHAM, 1976). En el modelo presentado, los elementos (objetivos, comportamientos
adaptativos) son resultado de una única teoría predictiva, la biología evolutiva(McGUIRE,
ESSOCK-VITALE y col., 1981). En un sentido biológico estricto, un acto es adaptativo si,
como señalamos, incrementa la adaptación prospectiva del individuo. Teóricamente, la
consecución de un objetivo implica beneficios (incremento en la adaptación prospectiva)
y costos (disminución de la adaptación prospectiva) HAMILTON, 1964; SMITH, 1977;
WILSON, 1975). En teoría, el logro del objetivo previsto, mediante la estrategia apropiada,
se acompaña de una ganancia de beneficios, que se correlaciona con un incremento
eventual de la adaptación prospectiva.

La información disponible sugiere que la enfermedad psiquiátrica reduce la capa-
cidad dçl individuo para lograr objetivos (importantes para la especie). Las enfermedades
psiquiátricas se asocian con una disminución en la probabilidad de procreación (HARÉ,
PRICE y col., 1972; MacSORLEY, 1964; ROSENTHAL, 1970; SLATER, HARE y col.,
1971; STINE, 1977); incapacidad de mantener lazos de amistad (FAIRBANKS, McGUIRE
y col. 1977; HENDERSON, 1977a; HERDERSON, DUNCAN-JONES, 1978; LÖWEN-
THAL, 1968; McGUIRE, FAIRBANKS y col., 1977; POST, 1962); dificultad para
establecer presupuestos eficientes en cuanto relacionar energía y tiempo (SHAKOW,
1969); ausencia de flexibilidad en el comportamiento y del aprendizaje, así como
imprecisión en la comunicación (FIRTH, 1979; GRANT, 1968); ruptura de lazos afectivos
(BROWN, BHROCHLAIN y col., 1975; CRAGO, 1972; KNUPFER, CLARK y col, 1966);
mayor incidencia de enfermedades nauropsiquiátricas en la descendencia (GREGORY
y SMELTZER, 1977; KETY, ROSENTHAL y col., 1968; NOYES, CLANCY y col, 1978);
así como una capacidad disminuida para predecir recursos (HUFFINE y CLAUSEN,
1979; RUSHING y ORTEGA, 1979; STRAUSS, 1968). La experiencia clínia, junto a
datos de investigación sugieren que la incapacitación, en mayor o menor grado, para
lograr objetivos, se debe a dos características principales de la enfermedad, la incapacidad
de establecer eficientemente aquellos comportamientos críticos que garantizan el logro
de los objetivos y, en segundo lugar, a una reducción en la capacidad computacional.
La enfermedad psiquiátrica, por tanto, interfiere con el proceso de adaptación biológica.

Los objetivos, como indicamos, se logran mediante estrategias, que no son más
que comportamientos adaptativos agrupados en categorías. Las diferentes estrategias son
el producto de interacciones entre la constitución genética, la experiencia precoz y el
aprendizaje. McGUIRE y ESSOCK-VITALE (1981) agrupan los comportamientos adap-
tativos en categorías: procesamiento de información comportamiento social (altruista),
mantenimiento de las relaciones sociales, manipulación social, intercambio social,
autocomprensión y automantenimiento. En este contexto los comportamientos psiquiá-
tricos pueden presentar un significado adaptativo; así, LEWIS ha sugerido que la
depresión puede ser un comportamiento evolutivo adaptativo (LEWIS y MELANCHO-
LIA, 1934); punto de vista apoyado por FRANK (1954). La ansiedad también ha sido
etiquetada como un mecanismo de adaptación capaz de provocar una reacción de escape
de situaciones que condicionan tensión (FREUD, 1916).

Examinando la adaptación desde la perspectiva del desarrollo, SINGH y GANG
(1974) sugieren que determinadas formas selectivas de esquizofrenia en el adulto, pueden
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ser el resultado de un fracaso en la integración precoz de los comportamientos que
se asocian con la agresión; argumento aplicable a otras situaciones psiquiátricas (ESSER
y DEUTSCH, 1977; JONAS y JONAS, 1974). Las teorías de BOWLBY (1969,1973) son
similares, en cuanto que señala que la inadecuación del desarrollo precoz de los com-
portamientos, predispone a rasgos atípicos de la personalidad e incrementa la probabi-
lidad de signos y síntomas psiquiátricos; insistiendo en que la enfermedad psiquiátrica
no es más que la continuación en el adulto de la utilización de estrategias erróneas
adquiridas en las épocas precoces del desarrollo. Se han estudiado, por otro lado, las
relaciones entre las circunstancias ambientales y la elección entre diferentes sistemas
de comportamientos existentes, cuyo resultado puede ser adaptative o no. Por ejemplo,
PRICE (1967) sugiere que la depresión puede resultar del desplazamiento de una persona
de su nivel de dominio jerárquico establecido (lo que es frecuente en la edad madura),
o como respuesta a una marginación mantenida en su grupo social. Alternativamente,
el rápido ascenso de una persona en su escala jerárquica social puede desencadenar un
comportamiento de tipo maniaco (PRICE, 1968). Por su parte, KELLETT (1973) y
VIEIRA (1974) sugieren que las características de la esquizofrenia en el adulto se
relacionan con una incapacidad de establecer y mantener territorios; mientras PRICE
(1969) propone que las reacciones neuróticas son componentes evolucionados de com-
portamientos agonistas ritualizados.

Los datos anteriores se relacionan, de manera directa, con las teorías esquizofisio-
lógicas ya apuntadas (McLEAN, 1954), y donde emergen los conceptos de protomenta-
lización y comportamiento presemántico, gobernados por estructuras cerebrales ances-
trales. Los modos de comportamiento característicos de tales estructuras, demarcación
del territorio, comportamiento isopráxico y ritual, etc., emergen en el sustrato de la
enfermedad psiquiátrica, a modo de una alteración en la jerarquización evolutiva de
las estructuras cerebrales. Mac LEAN (1973), PLOOG (1967), SLOMAN, KONSTAN-
TAREA y col. (1979), TRIVERS (1971) y otros, han estudiado el contexto evolutivo
general de los síntomas psiquiátricos, así como una metodología del mismo tipo en el
estudio del comportamiento cerebral.

La hipótesis precedente se basa sobre la premisa de que en el transcurso de la
evolución, han aparecido patrones complejos de comportamiento, estrategias (McGUIRE
y ESSOCK-VITALE, 1981), que sirven para alcanzar objetivos funcionales especíñcos
(adquisición y control de recursos, defensa contra predadores, etc.). Los individuos
dentro de una especie están predispuestos para desarrollar tales patrones de compor-
tamiento típicos de la especie, en vez de utilizar, por ejemplo, combinaciones de
comportamientos ante cada nueva situación que se presente (BAERENDS, 1970,1976).
Las diferentes combinaciones de los comportamientos adaptatives posibles forman las
partes integrantes de las estrategias. La flexibilidad de combinar comportamientos en
estrategias, es lo que caracteriza a las diferentes especies, siendo la humana la más
flexible. La capacidad de establecer comportamientos adaptatives y realizar estrategias
con éxito, es el resultado de una compleja interacción de contribuciones genéticas,
imitación de los comportamientos típicos de la especie durante las épocas precoces del
desarrollo y aprendizaje. La presencia de un ambiente adecuado es esencial para un
desarrollo normal, siendo su ausencia causa de gran número de alteraciones del compor-
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tamiento. Como señalamos al estudiar el cerebro dentro de la teoría de sistemas, vemos
ahora la dependencia de una estructuración normal cerebral sobre la base la presencia
de condicionantes ambientales apropiados durante la infancia precoz del animal (pg. 113).

De igual modo, la noción de tensor, en cuanto influencia ambiental, es un concepto
clave en los intentos de formalización de la estructura y función cerebral (pág. 27).
La ausencia de una interacción ambiental adecuada, durante la etapa clave del desarrollo
en el humano, se sigue de un incremento significativo en la probabilidad de desarrollar
una enfermedad psiquiátrica (KETY, ROSENTHAL y col., 1974); conclusiones igual-
mente aplicables a trastornos afectivos (TSUANG, WOOLSON y col., 1979), estados
de ansiedad (NOYES, CLANCEY y col., 1978), y otros trastornos (CADORET, 1978;
CUNNINGHAM, CADORET y col., 1975); si bien la investigación de los puntos
precedentes es harto compleja sobre la base de problemas metodológicos (MASÓN y
LOTT, 1976).

La situación anteriormente apuntada, señala una de las relaciones de marcado
interés dentro del contexto de la biología evolutiva como marco conceptual de la
psiquiatría; nos referimos a la incidencia de la etiología (KRAMER y McKINNEY, 1979).
Los estudios etiológicos de aplicabilidad clínica inmediata se refieren a las relaciones
périnatales del individuo con su entorno. De todos modos, la metodología y la epistemo-
logía de la etiología pueden llegar a ser de mayor utilidad a la medicina que su propio
contenido.

El cerebro del niño, su estructura, organización, complejidad y actividad bioquímica,
crece y se desarrolla, enormemente, durante los dos primeros años de vida (KINSBOUR-
NE, 1978; SPERRY, 1975; WALSH y CUMMINS, 1975). Tal desarrollo depende,
fundamentalmente, de la interacción del niño con su madre, así como de las condiciones
de regularidad del ambiente (BUTLER, SUSKIND y col., 1978; CORAH, ANTHONY
y col., 1965; CUMMINS, LIVESEY y col., 1977; DENENBERG, GARBANATI y col.,
1978; PIAGET, 1971). Debido al lento desarrollo del control cortical del sistema de
alerta, el niño es completamente dependiente de su madre y de la regularidad ambiental,
habiéndose señalado que una de las funciones primarias de la madre es la de modular
el nivel de alerta del recién nacido (MOSS, 1975; MURPHY, 1962; SCHAFFER, 1971,
1977), lo que tendrá una influencia decisiva en el desarrollo del sistema retículo-talámico-
cortical (RTC) (BRODSKY y BRODSKY, 1981). Diversos autores han señalado que
diferentes tipos de relación maternoinfantil conllevan diferencias en el desarrollo
cognoscitivo (AINSWORTH, BEHAR y col, 1978; BELL, 1970; PARADISE y CURCIO,
1974; PROVOST y DECAIRE, 1974; SKARIN, 1977; SROUFE, 1977). El sistema RTC
del neonato no está bajo control cortical. En 1966, LYNN señaló que diferentes inves-
tigadores habían indicado que la reacción de orientación del recién nacido recuerda
a la de los animales descorticados; sugerencia confirmada tras el estudio de neonatos
anencefálicos (GRAHAM, LEAVTTT y col., 1978), donde pudo señalarse que los patrones
de alerta de los recién nacidos se controlan a un nivel subcortical, no funcionando los
circuitos corticales hasta después de los dos meses de edad. Estudios en animales
indican resultados similares (LYNN, 1966). En humanos, el patrón adulto se perfila a
los cinco meses de edad, pero no se completa hasta la edad de cinco a ocho años
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(GASTAUT, 1957; GRASTYAN, 1959; LYNN, 1966).

Otras de las características del neonato que difieren de las reacciones de orientación
del adulto, es que la reacción de alerta ocurre siempre junto a una activación del
comportamiento y que el neonato es incapaz de inhibir de manera voluntaria su
respuesta al estímulo (BRIDGER, 1965; LIPTON, STEINSCHNEIDER y col., 1960).
La habituación es mucho más lenta en el neonato y aquellos que logran habituarse a
algún estímulo se deshabitúan rápidamente (MILLER, RYAN y col., 1977); por el
contrario, el fenòmeno de habituación es raido a partir de los ocho años (ROITBAK,
1960; SHARPLESS y JASPER, 1956). La capacidad para controlar la atención y la
disociación entre el comportamiento de respuesta y la deshabituación, se desarrolla muy
lentamente a partir del primer año, y en interacción con las características ambientales
(LYNN, 1966). Por su parte, la capacidad de acoplamiento (capacidad de fijar la atención
sobre un estímulo en presencia de ruido) se adqiere conjuntamente al desarrollo indicado,
y sus componentes cognoscitivos indican el nivel de control cortical alcanzado (AINS-
WORTH, 1978). Diferentes estudios realizados sobre animales, principalmente perros
y monos, indican que el establecimiento de la reacción de orientación precede, de modo
inmediato, a la capacidad de acoplamiento (HARLOW, 1958,1961; SCOTT, 1969). Hasta
que se desarrolla la reacción de orientación, la excitación que sigue a la respuesta de
alerta depende de la intensidad de estímulo y, obviamente, de la capacidad sensitiva
del neonato. El niño, hasta los cinco meses de edad, tiene como único mecanismo de
defensa contra la sobrestimulación, el incremento de la alerta. Tal incremento de los
mecanismos de alerta, incrementan el umbral de la sensibilidad, lo que funciona como
una barrera al estímulo (LIPTON, STEINSCHNEIDER y col. 1961). El incremento en
el nivel de alerta cortical del esquizofrénico parece servir a la misma función que el
mecanismo de defensa infantil contra la sobrestimulación. En ambos casos existe un
incremento en el umbral sensorial, lo que funciona como una barrera a los estímulos
(BRODSKY y BRODSKY, 1981).

El desarrollo de la reacción de orientación e, inmediatamente después, de la
capacidad de acoplamiento, dependen de la adecuación ambiental y, fundamentalmente,
de la capacidad materna para reducir el nivel de alerta; el fracaso de esta relación
precoz resultará en una alteración permanente de las estructuras, lo que facilitará el
desarrollo de alteraciones futuras del comportamiento (BERSTEIN y TAYLOR, 1976;
BRODSKY, 1963,1968; BUSS y LANGE, 1965; KREISMAN, 1970; LEBOW y EPSTEIN,
1963; MEEHL, 1962; RIERDAN y WIENER, 1977; STRAUSS, CARPENTER y col.,
1974; WATT, STOLOROV y col., 1970; WILD y SHAPIRO, 1977). El fracaso en la
relación materno-infantil pudiera señalarse como el principal tensor ambiental del
formalismo inicial pretendido.

El modelo psiquiátrico pretendido acepta una red funcional jerarquizada, en la
que los diferentes comportamientos potenciales configuran estructuras internas, y donde
una heurística aplicada representa a los precursores de los comportamientos manifiestos.
Aunque no se pretende que tales estructuras tengan una representación anatómica
definida, el concepto de estructura tiene una utilidad teórica en cuanto que el compor-
tamiento observado puede predecirse sobre la base de las características estructurales,
tales como las reglas de combinación. La utilización de la heurística se verifica de modo
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similar en otras aplicaciones (MILLER, GALANTER y col., 1960; PIAGET, 1959). El
modelo sugerido por McGUIRE y col. intenta explicar las relaciones entre las capacidades
adaptativas de los diferentes tipos de comportamientos y la consecución de los objetivos
con relevancia biológica, mediante estrategias adecuadas (McGUIRE, ESSOCK-VITALE
y col., 1981). Los componentes de tales estrategias están representados por conjuntos
de comportamientos que, a su vez, se considera que contienen representaciones internas,
que se denominan estructuras. Estructuras, comportamientos y estrategias son los
componentes primarios del modelo. Los comportamientos, a su vez, pueden separarse
en acciones (McGUIRE y POLSKY, 1979,1981; POLSKY y McGUIRE, 1979). La premisa
del modelo es que el individuo actúa con la finalidad de maximizar la relación
beneficio/costo, medidos, en última instancia y tal como señalamos, en términos del
efecto del comportamiento sobre la adaptación prospectiva (McGUIRE y ESSOCK-
VITALE, 1982). Debe señalarse que los términos costo y beneficio, tiene utilidad
heurística, en cuanto que el individuo actúa como si efectuara decisiones de tipo
beneficio/costo (TAYLOR, ALTMAN y col., 1968), si bien exclusivamente una fracción
mínima de tales decisiones se realiza de manera consciente (McGUIRE y FAIRBANKS,
1977).

En el modelo, tanto los sistemas computacionales como afectivos, pueden consi-
derarse, desde el punto de vista conceptual, como estructuras. La selección de estrategias
eficientes requiere estimaciones precisas de las condiciones internas, de las opciones
externas, así como de la anticipación ante prioridades conflictivas y de la utilización
secuencial de la información disponible, lo que permitirá elegir estructuras y desarrollar
comportamientos de acuerdo con la estrategia adecuada (GLASSMAN, 1977; STEN-
HOUSE, 1974). Las estructuras de computación son de dos tipos, sistemas de respuesta
y sistemas de localizador! o de enfoque. Por su parte, las estructuras afectivas incluyen
sensaciones de placer, autosatisfacción, ansiedad, depresión y miedo, que operan a un
nivel no totalmente consciente (PLUTCHIK, 1962,1980) y que se asocian con aconte-
cimientos somáticos, endocrinos, psicológicos y viscerales (BRADY, 1975; BRADY y
FINDLEY, 1971; LEWIS y ROSENBLUM, 1978), y que se corresponden con algunos
de los tensores de formalización analizados (pg. 40).

Ante situaciones específicas, algunos patrones, o conjuntos, de comportamientos,
aparecen con marcada regularidad entre individuos que alcanzan determinados objetivos
biológicos particulares (COELHO, HAMBURG y col., 1963); comportamientos que
puede suponerse están funcionalmente interconectados y, en principio, sujetos a un
análisis causal (McFARLAND, 1976). En tales patrones se agrupan, por otro lado,
comportamientos discretos (McGUIRE, RALEIGH y col., 1981; SCHELFEN, 1964), a
la vez que consideraciones epigenéticas y evolutivas son parte integrante de los meca-
nismos de comprensión de las características estructurales de los adultos. El recién
nacido (humano) dispone de un sistema perceptual muy desarrollado (BOWER, 1966),
y en las fases precoces de su desarrollo emergen patrones de comportamiento que se
presumen son, primariamente, el producto de la presión ambiental que actúa sobre las
estructuras presentes en ese momento (AINSWORTH, 1969; BOWLBY, 1969; KAUFMAN,
1975). La necesidad de unos patrones de comportamiento precursor mínimo, que
presentarían un desarrollo posterior, es el hallazgo principal de los estudios de privación
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social en primates realizados por HARLOW (GOLDFOOT, 1977). A lo largo del proceso
de desarrollo, los patrones de comportamiento aparecen con mayor regularidad e incre-
menta la importancia del aprendizaje, que es capaz de modificar las estructuras (y con
ello los comportamientos) que ya se habían establecido (HARLOW y MEARS, 1979).
El proceso de desarrollo se caracteriza, igualmente, por cambios en la importancia de
los objetivos, como una función de la edad, estadio de desarrollo y circunstancias
ambientales. El individuo no es sólo receptivo a la relación con sus semejantes (condi-
cionamiento social), sino también a condicionantes espaciotemporales; relaciones ante
las que reacciona mediante patrones de comportamiento que caracterizan interacciones
normales, consigo mismo, con el ambiente y con el contexto social. Desviaciones de
tales patrones tienen lugar en individuos con enfermedades psiquiátricas (McGUIRE
y POLSKY, 1982; SCHELFEN, 1963). Todo ello, por otro lado, no hace sino acoplar los
aspectos biológicos de la medicina con el estudio formal de la misma.

c) TOMA DE DECISIONES Y CONDUCTA

La hipótesis apuntada, en la que la conducta expresada se basa en un análisis
consciente-inconsciente del tipo de la toma de decisiones benefìcio-costo, hace de la
teoría de la toma de decisiones, imbricada en la teoría evolutiva, una herramienta válida
para el estudio de la conducta humana.

Es virtualmente imposible para un animal el realizar simultáneamente diferentes
y diversas actividades en las que se requieren acciones que son mutuamente incompa-
tibles, por lo que deben de existir procesos y mecanismos que determinan la prioridad
de una determinada actividad en un momento particular, proceso denominado toma
de decisión, en la que se implican la teoría de decisión por un lado, y la teoría de la
selección natural por el otro.

En la teoría clásica de la decisión (WHITE, 1972, que proporciona un punto de
encuentro para numerosas disciplinas, existen dos clases importantes de variables:
una, la evaluación subjetiva de la atracción relativa hacia elecciones alternativas, y que
denominamos la utilidad; la otra, denominada probabilidad subjetiva, se refiere a la
evaluación que hace el individuo (sujeto-subjetivo) de las consecuencias de hacer una
determinada elección. El estudio empírico de relación entre la teoría de la decisión
y el comportamiento animal fue iniciado por LOGAN (1964), quien planteó la toma
de decisiones a través de: 1) la formulación de un principio maximalista; 2) el reco-
nocimiento de la necesidad de elección, y 3) la formulación de un criterion de oplimación;
todo ello sobre la base de un sustrato fisiológico, lo que plantea una dificultad inicial,
dado que el conocimiento fisiológico es esencialmente reduccionista, mientras que el
problema de una toma de decisión es de naturaleza holística. Debe señalarse que el
análisis tradicional del comportamiento en cuanto a la preferencia y la elección no son
adecuados respecto a la toma de decisión como una función del tiempo. Las razones
principales para ello son que dicha teoría no toma en cuenta la relevancia ecológica o
social del comportamiento, habiéndose reconocido la necesidad de una formación
abstracta matemática para el manejo de situaciones de tal complejidad, donde la
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dificultad viene referida en cuanto al tratamiento simultáneo de las realidades fisiológicas
y de comportamiento, habiéndose intentado diferentes tipos de análisis de sistemas, en
donde lo más común es la representación del estado motivacional de un individuo por
un vector referido a un espacio multidimensional, en el que el estado del sistema está
sometido a influencias tanto de acontecimientos internos del animal, como por estímulos
externos ambientales, percibidos por éste. En este sentido, los cambios en la motivación,
inducidos como una consecuencia del comportamiento, trazan una trayectoria en el
espacio motivacional, que desde un punto de vista tradicional se considera como
conductor del comportamiento, o, en otras palabras, la motivación representa la entrada
a un sistema de control del que el comportamiento es el resultado. Sin embargo, una
opción alternativa es considerar el comportamiento como la entrada que controla el
estado del sistema, en virtud de sus consecuencias. En otras palabras, el animal controla
su propio estado interno mediante su comportamiento, de acuerdo con una construcción
de principios de optimación; principios que se establecen en referencia a un criterion
de optimación englobada en una función objetiva que es, a su vez, función del compor-
tamiento. La función de objetivación incorpora al criterion de optimación representado
como un conjunto de relaciones entre el estado de comportamiento del animal y los
costos y beneficios asociados. La función de objetivación se contempla como una
propiedad del animal como individuo, presumiblemente determinada genéticamente,
y posiblemente modificada mediante el aprendizaje; de esta manera, Is funciones
objetivas difieren de un individuo a otro, pero son similares en la especie. Los compor-
tamientos altruistas y los ritualizados, han sido especialmente estudiados en este contexto
(SMITH, 1979).

Podemos imaginar al cerebro de un animal como controlador del estado de su
propio cuerpo. Dado que cada comportamiento u resulta en un cambio en el estado
corporal x, la situación es similar a la encontrada en problemas de procesos de control,
donde el estado del sistema x está influenciado tanto por factores intrínsecos como por
el controlador u, que está diseñado para alcanzar algunas condiciones óptimas del
sistema. Por esta razón, las ecuaciones relacionan las diferentes consecuencias del
comportamiento que resultan en cambios en x, se llaman ecuaciones del sistema o
ecuaciones de planta. El problema del control óptimo es desplegar el comportamiento
i/ de tal manera que una función de estado particular, generalmente llamada un
Hamiltoniano (H), se maximice en cada punto a lo largo de la trayectoria resultante.
En otras palabras, el animal está diseñado para alcanzar sus opciones de comportamiento
de manera que maximice continuamente el Hamiltoniano

„ -A ,„.. , „ , „ ecuación de planta f ., , . . , Q O ,
H = £^K/9X¡)X¡-K= 0 de estado - función objeüva (88)

El argumento subyacente de esta formulación deriva de la teoría de la decisión,
en la cual, como hemos señalado, los componentes esenciales son la aceptación de un
principio de maximalización y la formulación de una hipótesis relativa a la función
objetiva. Este planteamiento tiene amplias implicaciones para la Biología teórica, dado
que aporta alguna ayuda en la solución de problemas de optimalización inversa. Los
problemas de optimalización normal implican la pregunta de cuál es la mejor ruta hacia
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un objetivo en circunstancias particulares. El problema inverso, despreciado por los
matemáticos, pero importante para los biólogos, es que está siendo optimizado por una
estructura particular donde la filosofía general puede ser: si conocemos que un meca-
nismo o sistema está diseñado para hacer algo, será mucho más fácil comprender cómo
trabaja. En la toma de decisiones, es esencial conocer qué decisiones son posibles antes
de intentar estimar los mecanismos implicados.

El biólogo espera que la selección natural dirija el proceso de toma de decisión
hacia una secuencia de comportamiento que se adapte óptimamente a las circunstancias
ambientales en un momento dado. Podemos, por tanto, aceptar la selección natural
como un agente diseñado capaz de producir el comportamiento óptimo ante un conjunto
dado de condiciones. Tales consideraciones del diseño óptimo pueden aplicarse tanto
a la organización temporal del comportamiento como a la estructura anatómica de los
animales, aunque no puede esperarse que un individuo se comporte siempre óptima-
mente en su medio natural, dado que la variación genética entre los individuos, la
competitividad entre éstos, la naturaleza en mosaico del ambiente y los propios cambios
ambientales se combinan de manera que impiden al individuo adaptarse perfectamente
a su nicho. Puede imaginarse, sin embargo, un animal ideal perfectamente adaptado a
su medio natural. La función objetiva de tal individuo será idéntica, en este caso, a una
función de costo, característica del ambiente en el sentido que refleja la presión de
selección sobre la función objetiva en el curso de la evolución. La función de costo
especifica el nivel instantáneo de riesgo en el que incurre el individuo en un estado
particular ambiental y mediante una actividad particular. Este animal ideal, perfecta-
mente adaptado a su medio, conformará sus opciones de comportamiento como maxi-
mación del hamiltoniano. La formulación hamiltoniana puede utilizarse, por lo tanto,
para generar secuencias de comportamiento, o estrategias, para un ambiente dado,
siempre que se conozca la función de costo característica del ambiente, así como las
ecuaciones de estado características del animal.

El anima], por tanto, lleva a cabo un análisis del costo-beneficio en la toma de
sus decisiones. Si el individuo no está correctamente adaptado a su ambiente, puede
que no efectúe el análisis correctamente, esto es, su función objetiva puede que no
corresponda a la función de costo característica del ambiente. Sin embargo, el individuo
seguirá representando un agente de optimación respecto a su propia función objetiva.
Todo ello no quiere decir que el individuo realice el análisis costo-beneficio de manera
consciente, aunque de hecho sucede en el animal inteligente. La forma y el modelo
del comportamiento se localizan en el resultado, o salida, de una operación de diseño
que intenta el compromiso óptimo entre las diferentes presiones selectivas competitivas
características del ambiente. Es obvio que en un ambiente no-estacionario, la toma de
decisiones mediante un proceso flexible confiere ventajas adaptativas al individuo.

Podemos resumir que el desarrollo de la teoría de optimación, en sí mismo, se ha
mostrado muy instructivo en la comprensión de las relaciones entre ecología y compor-
tamiento, entre comportamiento y economía, entre fisiología ambiental y comportamiento,
ofreciendo una posible explicación teórica para las diferentes facetas del comportamiento
del individuo, entre las que destaca la comprensión mental del individuo y su patología.
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La trama estructural jerárquica aceptada, contempla las diferentes contribuciones
bioquímicas, fisiológicas, anatómicas y genéticas al comportamiento, donde las diferentes
variables específicas se relacionan, en cualquier caso, con características estructurales.
Influencias sobre las diferentes estructuras del sistema inciden, en mayor o menor grado,
en las estructuras relacionadas (que pueden llegar a alterarse), a la vez que el sistema
intenta mantener su gradación jerárquica (DAWKINS, 1976; McGUIRE y ESSOCK-
VITALE, 1981). Si líneas atrás recalcábamos la relación de la metodología formal del
comportamiento, ahora estamos en condiciones de acoplar el modelo físico de la medicina
con el modelo biológico de la misma. Las condiciones psiquiátricas, podemos concluir,
se asocian con alteraciones estructurales o de las funciones computacional o afectiva; lo
que asocia con un incremento en los costos (o disminución de los beneficios), tanto
para el individuo como para el entorno con el que interacciona. De igual modo, un
comportamiento atípico tiene, a corto plazo, repercusiones sociales, a la vez que a largo
plazo disminuye la probabilidad de lograr importantes objetivos biológicos.

C. BIOQUÍMICA UNIFICADA Y ENFERMEDAD NEUROPSIQUIATRICA

a) BASES GENÉTICAS

Para la mayoría de los etólogos y psicólogos, tal como hemos señalado, el compor-
tamiento se define como un encadenamiento ordenado de acciones destinado a adaptar
al individuo a una situación tal como el la percibe e interpreta. La transmisión de los
comportamientos apunta, pues, al nivel individual de las conductas y de las actividades
psicológicas asociadas (por ejemplo, el aprendizaje) y excluye, de una parte, los meca-
nismos fisiológicos subyacentes en ellas y, de la otra, los fenómenos sociológicos que
las trascienden, escapando así a toda influencia genética directa (MEDIONI y VAYESSE,
1984). Por su parte, LORENZ, TINBERGEN y von FRISCH, demostraron que el cerebro
animal posee determinadas competencias específicas, es decir, que los animales tienen
una capacidad congénita de llevar a cabo actos complejos en respuesta a estímulos
simples. El descubrimiento de que algunas pautas de comportamiento se hereden,
supuso una contribución importante al estudio de la evolución.

Durante mucho tiempo se ha creído que, entre los comportamientos de un orga-
nismo, podían distinguirse unos componentes que serían transmitidos genéticamente
y otros que serían fruto de un aprendizaje individual o de una influencia familiar. Este
punto de vista ha sido ampliamente superado. Factores genéticos y agentes ambientales
están siempre estrechamente relacionados en la realización de todos los fenotipos de
un individuo, incluidos aquellos que se refieren al comportamiento y al psiquismo. En
el transcurso del desarrollo embrionario y post-embrionario, la experiencia individual
se forma gracias a diversos procesos de aprendizaje por asociación, por observación,
etc. Pero estos instrumentos de adquisición no pueden funcionar correctamente más
que cuando ciertas condiciones genéticas se cumplen efectivamente, especialmente
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aquellas que permiten la maduración cerebral. Y a la inversa, una carácter fenotípico
no puede realizarse más que cuando el medio de desarrollo permite el cumplimiento
del programa genético correspondiente.

Desde el punto de vista genético, los trastornos neuropsiquiátricos pueden agru-
parse en tres categorías: mutaciones puntuales, anomalías que implican duplicación
o delección de parte del genoma, y aquellas que se caracterizan por una zona de fragilidad
o debilidad que afecta a un punto específico de uno u otro cromosoma que, bajo ciertas
circunstancias, puede llegar a romperse. Numerosas enfermedades genéticas del me-
tabolismo repercuten en las actividades psicològics y en el comportamiento, a la vez
que suelen representar un ejemplo perfecto de la interacción entre el genoma y el medio
ambiente en el transcurso del desarrollo humano, a la vez que ejemplifican mutaciones
puntuales. La galactosemia y la fenilcetonuria son dos representaciones válidas. Ambas
se deben a un déficit enzimàtico específico, lo que dará lugar a un acúmulo de metabolites
que desencadenará el cuadro clínico típico; sin embargo, presentan una diferencia
notable, mientras que en la restricción precoz dietética de fenilalnina -factor responsable
de la enfermedad- se sigue un fenotipo normal (TOURIAN y SIDBURY, 1978), el
tratamiento precoz de la galactosemia mediante una dietética adecuada, se sigue de un
alto riesgo de anomalías del habla y del lenguaje (WAISBREN, NORMAN y col., 1983).
En este contexto surgió la denominada psiquiatría ortomolecular (PAULING, 1968),
concepto que acepta que la patogénesis de la enfermedad se disipa a lo largo de un
amplio intervalo que representa la interacción entre factores genéticos y ambientales,
y donde el control dietético de la concentración de sustancias presentes normalmente
en el organismo (fenilalanina, por ejemplo), puede controlar la enfermedad.

Dentro de las mutaciones puntuales, el denominado síndrome de LESCH-NYHAN
(1964) representa un modelo preciso para la investigación de la terapéutica genética en
clínica humana. La enfermedad se caracteriza por parálisis cerebral que se acompaña
de espasticidad muscular, coreoatetosis y déficit intelectual, siendo el hecho neurológico
más característico la presencia de un comportamiento compulsivo automutilante (el
paciente lesiona sus labios y extremidades mediante mordiscos). La enfermedad afecta
exclusivamente a varones y exhibe un patrón de herencia recesivo ligado al cromosoma
X, apareciendo los pacientes normales al nacer. Poco después de su primera descripción
clínica, se identificó la causa de la anormalidad bioquímica -hiperucemia- que, por
otro lado, se presenta de manera constante, y que corresponde a un déficit completo
de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT), una enzima de la biosíntesis
de purinas (SEEGMILLER, ROSENBLOOM y col., 1967). Desde que fue descrita por
primera vez, el déficit de HPRT ha sido objeto de una intensa investigación, en parte
por las repercusiones clínicas representadas por una enfermedad neuropsiquiátrica
devastadora, para la que no se ha encontrado terapéutica alguna hasta la fecha y, por
otro lado, al presentarse como un modelo, teóricamente ideal, para el estudio de las
enfermedades genéticas humanas al implicar a una única enzima, cuyos efectos son
independientes de cualquier factor ambiental.

La HGPTR cataliza la transferencia del grupo fosforribosilo del 5-fosforribosil-l-
pirofosfato (PP-ribosa-P) a la posición 9 de la hipoxantina o de la guanina para formar,
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respectivamente, IMP o GMP (KELLEY y WYNGAARDEN, 1978). La excesiva pro-
ducción de ácido úrico característica del síndrome de LESCH-HYHAN, se debe a un
incremento en la biosíntesis de novo de purinas (NYHAN, OLIVER y col., 1965).
A diferencia de los controles, en los pacientes con el síndrome indicado, la ausencia
de HGPRT se acompaña de una incapacidad para convertir hipoxantina en ácido
inosínico y, por tanto, de un incremento en la excreción renal de hipoxantina en relación
a xantina (BALIS, 1968), habiéndose indicado un incremento en la excreción de otros
metabolites intermedios de las purinas (NEWCOMBE, LAPES y col., 1967). Existen, al
menos, dos mecanismos posibles por el que un déficit de HGPRT puede conducir a
una síntesis excesiva de purinas; en primer lugar, la biosíntesis incrementada puede
deberse a una disminución de IMP o GMP, al ser tales nucleotídos inhibidores de la
síntesis de novo de las purinas (HOLMES, McDONALD y col., 1973); en segundo lugar,
un incremento en la concentración de PP-ribosa-P puede inducir un incremento en la
concentración de PP-ribosa-P puede inducir un incremento en la síntesis mediante una
mayor oferta del sustrato (WYNGAARDEN y KELLEY, 1978). Los tejidos responsables
de la producción excesiva de ácido úrico en ausencia de HGPRT no está bien estudiado
y aunque la mayoría de los estudios de síntesis de novo se han llevado a cabo en hígado,
se ha señalado un incremento similar en leucocitos circulantes, así como en linfoblastos
y fibroblastos in vitro. El sistema nervioso central exhibe, igualmente, la capacidad de
síntesis de novo de purinas (HOWARD, KERSON y col., 1970), pero si bien la concen-
tración de hipoxantina y xantina en el líquido cerebroespinal presenta una concentración
3-4 veces superior en los pacientes que en controles (SWEETMAN, 1967), la concen-
tración de ácido úrico es normal (ROSENBLOOM, KELLY y col., 1967).

En la patogenia de las alteraciones neuropsiquiátricas del síndrome de LESCH-
NYHAN, ni purinas ni ácido úrico, parecen jugar papel alguno (KELLEY, GREENE
y col., 1969). La administración de cafeína -una xantina metilada- a la rata provoca un
cuadro de automutilación (BOYD, DOLMAN y col., 1965), resultados obtenidos, por
otro lado, tras la destrucción del sistema nigroestriado (UNGERSTEDT, 1971); situación
comparada con el cuadro clínico sobre la base de las observaciones de un incremento
en la' actividad de la enzima dopamina ß-hidroxilasa (DBH) en el plasma de pacientes
con déficit de HGPRT y en el modelo animal (ROCKSON, STONE y col., 1974). A pesar
del incremento en los niveles de DBH plasmática, los pacientes con síndrome de
LESCH-NYHAN no presentan manifestaciones viscerales de hiperactividad adrenérgica,
a la vez que exhiben una ausencia de la respuesta presora al estímulo agudo simpático.
Todo ello sugiere que la automutilación se asocia a una alteración adrenérgica definida
(CIARANELLO, LIPSKY y col., 1974). Por otro lado, las observaciones en el hombre
(ROSENBLOOM, KELLEY y col., 1967), mono (KRENITSKY, 1969) y rata (HOWARD,
KERSON y col., 1970) que indican una actividad normalmente más elevada en cerebro
que en otros tejidos, y que la actividad de la amidofosforribosiltrasferasa, posiblemente
paso limitante en la síntesis de novo, es muy baja en cerebro (HOWARD, KERSON y
col., 1970), sugieren que el cerebro es totalmente dependiente de la vía de novo, para
la síntesis de IMP y GMP. Existe la posibilidad de que, en ausencia de HGPTR, el
cerebro sea incapaz de mantener las concentraciones adecuadas de IMP y GMP o, quizá,
de los nucleotidos cíclicos. En ausencia de HGPTR, el nucleotido de purina, GMP,
tendría que sintetizarse completamente de novo, lo que supondría la disminución de
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ciertos cofactores, tal como ATP o ácido fólico, cuyas deficiencias podrían interferir el
desarrollo normal o limitar una función normal (KELLEY y WINGAARDEN, 1978).

La alteración enzimàtica indicada parece expresarse como un espectro continuo
de actividades enzimáticas, que varía desde una ausencia, prácticamente total, hasta
actividades próximas al 50% de los valores normales. Diferentes investigadores han
señalado alteraciones en las propiedades inmunoquímicas, catalíticas y electroforéticas
de la enzima en células mutantes, deficitarias en HGPRT, habiéndose detectado, por
otro lado, alteraciones en los mapas peptídicos enzimàtice« en diferentes líneas celulares.
Las mutaciones estudiadas se dividen en dos grandes grupos, aquellos en los que se
detecta una proteína inmunológicamente reconocible como HGPRT en concentración
normal pero como una actividad alterada o disminuida, y aquellos donde la enzima
presenta una actividad catalítica normal, pero en mínimas concentraciones (WILSON y
KELLEY, 1984). Estudios de hibridación somática (humano-ratón) localizan al gen para
la HGPRT en la parte distal del brazo largo del cromosoma X, entre los genes que
codifican a la 5-fosforribosil-l -pirofosfato sintetasa y a la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
Entre 1981 y 1982, WILSON y col. señalaron la purificación de cinco variantes anómalas
de HGPRT a partir de pacientes con gota (HGPRTs Toronto, Munich, Londres y Ann
Arbor) y con síndrome de LESCH-NYHAN (HGPRT Kinston), que representan cinco
mutaciones distintas en el gen estructural para la HGPRT humana (WILSON, KELLEY,
1981,1982). Por otro lado, JOLLY y col., en 1983, aislaron, clonaron y caracterizaron un
fragmento de cDNA, de 1.3 kb, para el mRNA de HGPRT humana (JOLLY, OKAYAMA
y col., 1983).

La disminución en la actividad catalítica puede estar causada por mutaciones en
el gen estructural que disminuyen la capacidad de acoplamiento del sustrato (en grado
moderado a la variedad Londres y, grave, en las variantes Munich y Kinston) o, bien,
afectan a la actividad intrínseca de la enzima (HGPRT Munich). La disminución en la
concentración intracelular de la enzima (variantes Toronto, Londres y Ann Arbor) puede
explicarse mediante una disminución en la síntesis enzimàtica o a un incremento en
la velocidad de degradación (HGPRT Ann Arbor). La conservación de la estructura
primaria de la proteína, desde el ratón hasta el hombre, sugiere que la enzima es rela-
tivamente intolerante incluso a mínimas perturbaciones en la estructura, de tal manera
que incluso sustituciones de un único aminoácido puede tener graves repercusiones
funcionales (KELLEY y WILSON, 1982). En este contexto se han detectado las siguientes
sustituciones en las variantes señaladas: HGPRT Toronto, Argso -> Gly; HGPRT Londres,
Ser109 -* Leu; HGPRT Kinston, Aspi93 -* Asn; HGPRT Munichn» -* Arg. Se desconoce
la mutación correspondiente a la variante Ann Arbor, caracterizada por un incremento
en la velocidad de degradación (WILSON, YOUNG y col., 1983); un dominio para el
acoplamiento de nucleotidos en la estructura terciaria -donde se localiza la sustitución
detectada en la HGPRT Munich- es la zona funcionalmente más importante de la
enzima (ARGOS, 1983). Desde el punto de vista diagnostico, NUSSBAUM y col. y
WILSON y col., han aplicado la tecnología de las enzimas de restricción a la patología
presentada y sobre la base del poliformismo longitudinal de fragmentos de restricción.
Se ha observado que la sustitución mencionada para la variante Toronto ( Argso -*• Gly = 50
(CGA -» GGA) ) bloquea el lugar de escisión para la endonucleasa de restricción Taql
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(NUSSBAUM, CROWDER y col., 1983; WILSON, FROSSARD y col., 1983). Ante la
imposibilidad de detectar mediante la técnica de restricción junto a la de las manchas
de SOUTHERN, mutaciones tales como la de la HGPRT Kinston -la mutación se localiza
en zonas insensibles al ataque de la endonucleasa (situación similar a la señalada en
el déficit de a i-antitripsina y algunas ß-talasemia)- se ha propuesto la detección directa
de la mutación mediante sondas de cDNA (WILSON y KELLEY, 1984).

El síndrome de LESCH-NYHAN no dispone en la actualidad, de tratamiento
alguno y se presentan, como las talasemias, como una de las condiciones óptimas para
el ensayo de un tratamiento genético. A tal nivel existen dos posibilidades, bien activar
un gen reprimido o, como alternativa, la inserción del gen alterado. La primera posibilidad
se ha señalado factible en determinados casos de talasemia, donde la droga 5-azocitidina
consigue la activación de los genes para la y-globina consiguiendo recuperar la propor-
ción entre cadenas « y no-oc de la hemoglobina, lo que bloquea los procesos de formación
de genes intraeritrocitos (LEY, De SIMONE y col., 1982). Esta modalidad de intento
terapéutico genético no tiene indicación en el síndrome de LESCH-NYHAN, ante el
hecho de que el sustrato patogénico es la producción de una proteína anormal por un
gen mutado sin que exista otra actividad enzimàtica capaz de ejercer la función alterada.
La inserción del gen normal tiene el antecedente del intento de CLINE y SALSER,
quienes introdujeron genes humanos en dos pacientes afectos de talasemia beta-cero
(WADE, 1980).

El ensayo terapéutico realizado por CLINE y SALSER, de la Universidad de
California, sirve de ejemplo reciente de la problemática surgida en torno a la denominada
tecnología del DNA recombinante. En el caso comentado, células eritroides medulares
obtenidas de dos pacientes, fueron transformadas con el gen para ß-globina humana.
El genoma utilizado fue un segmento de DNA de 4.4 kb que contenía tanto el gen
humano completo como, probablemente, algunas de sus secuencias de control. Las
células fueron transformadas, al mismo tiempo, con otro gen, el de la timidina quinasa
del virus herpes. El equipo de la Universidad de Los Angeles consideró que la forma
viral de la enzima sería más eficiente que la variedad humana, lo que permitiría a las
células eritroides una ventaja selectiva para sobrevivir y proliferar en el paciente. El
diseño contiene tres interrogantes. Primero, no está claro que el gen viral confiera ventaja
alguna. Segundo, no existen pruebas que aseguren una producción útil de ß-globina;
de hecho el gen insertado carece de regulación y, en ese sentido, no responde a los
diferentes controles genéticos. La tercera pregunta se refiere al futuro de las células
eritroides transformadas en la médula ósea. Puede incluirse una cuarta interrogante.
De los protocolos presentados por CLINE, ambos basados en técnicas recombinantes,
sólo uno de ellos recibió autorización, aquel en donde los genes eran separados de los
vectores como paso previo a su introducción en las células eritroides (protocolo deno-
minado no-recombinante). Por otro lado, el protocolo recombinante asumía que los
genes se introducían con el vector (pBR322) que, si bien no es necesario para la inserción
si lo es para mantener la unión entre los dos genes. Se acusó al equipo de California
el haber realizado una experiencia humana de manera prematura, a lo que CLINE
respondió que "... los biólogos moleculares criticaban un experimento clínico sin conocer
realmente su lógica. Es el investigador clínico quién debe aceptar ¡a responsabilidad de
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decidir el momento de la transición de la experimentación a la clínica...". Esta experiencia
es el ejemplo práctico más reciente de los problemas éticos de la bioingeniería.

En 1983, MULLIGAN, MANN y BALTIMORE han mostrado su confianza en la
utilización de retrovirus recombinantes para la inserción de genes en diferentes células
con capacidad de división y, en términos de la clínica humana, señalan diferentes
enfermedades hematológicas -principalmente las señaladas en los ejemplos anteriores-
como aquellas que podrían beneficiarse de dicha tecnología (KOLATA, 1984); aunque
extienden sus perspectivas a ciertas alteraciones de la función inmunológica. El grupo
citado ha colocado genes de globina humanos y genes de inmunoglobulinas de ratón en
retrovirus, ampliando la experiencia a los genes humanos de adenosina desaminasa
(el modelo ha mostrado su eficacia en ratones). A nivel de embrión preimplantado,
MULLIGAN y RUDOLPH (1983) trabajan con el gen bacteriano de la guanina-xantina
fosforribosiltransferasa, igualmente en ratón. Por su parte, YERMA y MILLER (198 )
trabajan en el clonaje en retrovirus del gen humano de la HGPRT.

El síndrome de LESCH-NYHAN y el déficit de adenosina desaminasa, pueden
representar situaciones ideales para ensayar terapéuticas genéticas, no sólo por las
repercusiones clínicas de la enfermedad y el presentar una base genética puntual, sino
por otras dos razones. En ambas enfermedades, por motivos que no están claros, las
células portadoras del gen defectuoso, presentan una ventaja competitiva respecto a las
células portadoras de genes normales; y, en ambas enfermedades, existen razones para
creer que una mínima cuantía del producto ausente o alterado, pueden mejorar la
enfermedad (KOLATA, 1984). La razón para esta última hipótesis es que personas que
heredan un gen HGPRT defectuoso, pero que producen un 1 % de las cantidades normales
de la enzima, no presentan síntomas neurológicos, siendo su único problema fisiopato-
lógico unos niveles incrementados en la concentración de ácido úrico que condicionan
la presencia de gota. De todos modos, se desconoce si tal terapéutica sería capaz de
mejorar la sintomatologia neurológica, pues el sistema nervioso debería captar la enzima
de las células sanguíneas, pues la inserción genética debe hacerse sobre precursores
eritroides. Una terapéutica a nivel embrionario (MARX, 1982), en un zigoto con alto
riesgo de padecer la enfermedad, sería la única metodología terapéutica eficaz. La recién
nacida tecnología del RNA recombinante, basada, en el momento actual, en el sistema
de la Qß-replicasa, ofrece prometedores resultados (LEWIN, 183). La única aplicación
factible en la clínica es el diagnóstico fetal intraútero (ORKIN, 1982; LITTLE, ANNIN-
SON y col., 1980; ROWLEY, 1984), pues la terapia genética es, en la actualidad, cuestio-
nable (WILLIAMSON, 1981). En el área de nuestro interés no parece que tenga aplicación
inmediata la renacida tecnología de las enzimas inmovilizadas; técnica que, en otros
dominios de la medicina -cirugía extracorpórea, nefropatías, hepatopatías- se muestra
eficaz (MAUGH, 1984).

La enfermedad de HUNTINGTON es una anomalía hereditaria autosómica domi-
nante que se caracteriza por demencia y corea, siendo la edad prevalente la cuarta y
quinta décadas de la vida (BASTÓN, 1982). Es una enfermedad degenerativa del sistema
nervioso, debida a una alteración genética puntual, en la que se intenta aplicar las
estrategias de la biología molecular con el objeto de conseguir, en principio, diagnósticos
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o detecciones prenatales (ROSES, PERICAK-VANCE y col., 1983). En la actualidad se
desconoce la localization cromosómica del gen responsable, ignorándose, de igual modo,
la existencia de marcadores asociados, a la vez que no se dispone de sondas de secuencias
adecuadas, ni de fragmentos polimórficos de restricción (ROSES, PERICAK-VANCE y
col., 1983a). La enfermedad de Huntington, por otro lado, sirve como ejemplo de una
enfermedad de membrana localizada a nivel del sistema nervioso (APPEL, 1979). Fibro-
blastos procedentes de pacientes con esta enfermedad presentan un patrón anormal
de crecimiento in vitro, habiéndose indicado la existencia de una patología de membrana,
sobre la base de estudios de las propiedades biofísicas de la misma, tanto mediante
técnicas de espectroscopia de fluorescencia como de resonancia magnética nuclear
(PETTEGREW, NICHOLS y cois., 1979,1980). Se ha señalado que la alteración neuronal
se localiza, preferentemente, en el lóbulo frontal y a nivel del cuerpo estriado, a la vez
que los hallazgos de una disminución en las actividades de la ácido glutámico descar-
boxilasa, colina acetiltransferasa y en los niveles de ácido y-aminobutírico, y un incre-
mento en la relación de dopamina respecto a GABA, pudieran ser marcadores
bioquímicos de los cambios morfológicos indicados (ENNA, BIRD y col., 1976).
Se ha indicado la posibilidad de identificar el defecto molecular en cultivos de
fibroblastos de piel o de linfoblastos, aunque trabajos posteriores cuestionan el valor
de las investigaciones sobre tejido no neural (COMINGS, 1981).

Frente a las alteraciones indicadas, transmitidas con carácter dominante, la
disautonomía familiar autosómica recesiva (síndrome de RILEY-DAY) representa
un tipo peculiar de patología asociada a alteraciones del metabolismo del factor de
crecimiento nervioso (SIGGERS, ROGERS y col., 1976) -relación fisiopatológica
señalada en la neurofibromatosis, central y periférica (FABRICANT, TODARO y
col., 1979; FIALKOW, SAGEBIEL y col., 1971; SCHENKEIN, BUEKER y col.,
1974)-, lo que abre dos amplias posibilidades para una investigación futura; por
un lado, una posible patología neurotrófica hormonal específica (ROSENBERG, 1980)
y, por otro, la posible incidencia fisiopatológica de oncogenes neuronales en diferentes
procesos, normales y patológicos (YANKNER y SHOOTER, 1982; BISHOP, 1983),
sobre la base de las homologías de sus mecanismos de acción.

En el contexto de la pretendida localization genética y cromosómica de la
enfermedad mental, y como puente hacia los marcadores biológicos de la misma
-pocas líneas atrás mencionados y a los que dedicaremos mayor atención más
adelante-, la asociación entre los genes del sistema HLA (DAUSSET, 1981; BENA-
CERRAF, 1981; SNELL, 1981) y diferente patología nerviosa, ofrece un considerable
interés (ROSENBERG, 1981). COMINGS (1979) ha detectado una variante común
de una proteína específica del cerebro humano en un tercio de la población control,
con una frecuencia gènica del 0.17%. Esta proteína -proteína DUARTE Pcl-
presenta una alta frecuencia de asociación con la esclerosis múltiple, con la depresión
y, probablemente, con el alcoholismo y tendencia al suicidio. Dicha proteína estaría
implicada, así mismo, en una alteración de la respuesta a las infecciones virales;
etiología, por otro lado, propuesta para diferentes enfermedades nerviosas de carácter
degenerativo.

El segundo grupo de anomalías señalado lo representan aquellas situaciones
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que cursan con repercusión cariotípica, de mayor o menor grado. El cuadro más
común, dentro de este grupo, es el denominado síndrome de DOWN, mongolismo
o trisomía del cromosoma 21 (LEJEUNE, GAUTIER y col., 1959). Este síndrome,
transmisible, en principio, de generación en generación, se debe, las más de las
veces, a la aparición de una mutación cromosómica que aparece en uno de los padres
en el transcurso de la formación de los gametos, durante la meiosis. En caso de
fecundación, el fracaso en la disyunción del cromosoma 21, desemboca, en el nuevo
organismo, en una situación de trisomía, que se traduce, entre otras manifestaciones,
en una disminución intelectual considerable que, en la inmensa mayoría de los casos,
no es "heredada" de generaciones anteriores. Otro caso de aberración cromosómica
con repercusión en el comportamiento es la del cromosoma y supernumerario
(trisomía XYY), de la que algunos hombres son portadores. JACOBS y col. señalaron
una incidencia de esta anomalía en el 0.1-0.2 % de la población general, frente a
una frecuencia del 3.5 % de adultos con antecedentes de criminalidad (JACOBS,
BRUNTON y col., 1965); datos confirmados por numerosos estudios, y que han
hecho extensivos sus resultados al caso de los psicópatas agresivos (McCLEARN y
DE FRÍES, 1973); conclusiones sometidas a revisión en la actualidad (MEDIONI y
VAYSSE, 1984; WALZER, GERALD y col., 1978).

Un 30% de niños estudiados con problemas de lenguaje poseen anomalías
cromosómicas que se han centrado en el síndrome XYY y translocaciones equilibradas
y no equilibradas (G ARVE Y y MUTTON, 1973; MUTTON y LEA, 1980). Una de
las asociaciones más representativas de relación entre un déñcit intelectual específico
y una anomalía del complemento cromosómico es la que presentan las hembras
fenotípicas con síndrome de TURNER; estas pacientes unen a sus característicos
estigmas físicos un déficit intelectual en el área de la capacidad espacial o no verbal.
Todos los resultados alcanzados ponen de maniñesto que estas alteraciones se deben
a una especialización hemisférica anómala con menores ventajas para el oído derecho
y mayores para el izquierdo que los controles (NETLEY y ROVET, 1982). Mientras
que en el síndrome de TURNER -constitución cromosómica 45, X -la capacidad
verbal se mantiene dentro del intervalo normal, individuos con un cromosoma X
supernumerario- varones 47, XXY y hembras 47, XXX- exhiben un déficit de su
aptitud verbal; la magnitud de esta deficiencia se acompaña con la del retraso del
crecimiento físico. De otro lado, en el síndrome de TURNER los pacientes sin
asimetría auditiva poseen una mayor distorsión espacial que aquellos con un compor-
tamiento cerebral asimétrico, lo que ha justificado las distorsiones espaciales en
virtud de las alteraciones en la especialización hemisférica; pues bien, resultados
similares se han obtenido con muchachos 47, XXY. Todo ello ha permitido hipotetizar
sobre la conexión de la aneuploidia con el desarrollo de importantes funciones
neurológicas y, en particular, con la organización hemisférica funcional (NETLEY y
ROVET, 1982a).

Durante los últimos años el estudio de las denominadas localizaciones frágiles
o áreas de debilidad cromosómica ha sido objeto de gran interés (HECHT, HECHT
y col., 1981). De las, aproximadamente, quince áreas de fragilidad reconocidas, sólo
una de ellas tiene consecuencias adversas definidas. El síndrome conocido como del
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cromosoma X frágil se asocia con una significativa proporción de casos con altera-
ciones mentales hereditarias. El punto de debilidad se localiza casi al extremo del
brazo largo del cromosoma X, aproximadamente en el espacio entre las dos últimas
bandas. El lugar se conoce como fra (X) (q27 ó 28) (HERBST, 1980).

Desde hace tiempo se conoce que la ruptura cromosómica puede inducirse por
virus, sustancias químicas o radiación, agentes que provocan rupturas de manera
aleatoria en cualquier punto de cualquier cromosoma. En el año 1965 un grupo de
la Universidad de Oregón, dirigido por R. E. MAGENIS, descubrió un tipo diferente
de ruptura (MAGENIS, 1965). En uno de los pacientes estudiados, un joven de
18 años que sufría de urticaria ad/rigore junto a un déficit de inmunoglobulina IgA,
se demostró un defecto de tinción en el cromosoma 16. Un estudio familiar mostró
que la anomalía era hereditaria, pero que su asociación con el déficit de IgA era
fortuita. Se conoce, en la actualidad, que dicha zona de debilidad se sitúa en la
vecindad del gen para la globina alfa, heredándose, ambos rasgos, como una sola
unidad; lo que ha permitido indicar que la herencia de la fragilidad indicada implica
exclusivamente, al cromosoma 16 &McKUSICK, 1981). El efecto somático del
cromosoma X frágil en los varones -alteraciones mentales- es un caso especial del
fenómeno indicado. En algunas raras enfermedades ligadas al cromosoma X, tal
como el síndrome de LESCH-NYHAN, la alteración mental se presenta junto a una
serie de lesiones neurológicas; más frecuentemente, sin embargo, la alteración
mental ligada al cromosoma X no es específica, y no se asocia con fenotipo distintivo
alguno. La alteración mental inespecífica ligada al sexo es, en la actualidad, una
entidad clínica bien definida (JACOBS, 1980).

El cromosoma X frágil es especialmente difícil de demostrar en algunas trans-
portadoras femeninas, sobre todo en mujeres maduras y con un coeficiente intelectual
elevado; la interpretación es difícil. Se desconoce, de igual modo, cual es el meca-
nismo por ql que dicha alteración cromosómica provoca el déficit mental. Un
mecanismo posible es que el punto de fragilidad equivalga a una mutación puntual
que, al causar un error metabólico, ocasionara una lesión neural secundaria; pero
tal hipótesis no tiene soporte alguno. Otra posibilidad es que no exista relación
causal entre la fragilidad señalada y la alteración mental (el gen responsable no
estaría en el área de debilidad sino adyacente, de tal manera que ambos rasgos se
heredaran conjuntamente). Existe, sin embargo, datos que señalan una asociación
entre el sitio frágil y una peculiaridad somática, como ocurre en el macroorquidismo
(TURNER y DANIEL, 1980). Por otro lado, se ha señalado que la alteración mental
inespecífica ligada al cromosoma X, puede acompañarse de una alteración peculiar
del habla, el repetir la última frase inmediatamente escuchada (ecolalia). Es signifi-
cativo, quiza, que todas las anomalías asociadas al cromosoma X (XO, XXY, YYY,
etcétera) se asocian, en alguna medida, con algún tipo de anomalía del lenguaje
(HECHT, HECHT y col., 1984). Para el clínico, la alteración mental inespecífica
ligada al sexo mencionada, presenta los mismos problemas que cualquiera de los
otros tipos de déficit mental heredado y, especialmente ante las dificultades de
detectar anomalías cromosómicas de este tipo mediante amniocentesis (SUTHER-
LAND, 1979), si bien se ha logrado la expresión del rasgo en un porcentaje signifi-
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cativo de fibroblastos en cultivo (HECHT y KAISER-McCAW, 1980); la transfor-
mación de linfocitos en células linfoblastoides representa otra innovación importante
en la tecnología disponible para un diagnóstico precoz (GLOVER, 1981). Por la
localization del sitio de debilidad podría especularse, que dicha región correspondería
al lugar de insección de material recombinante que ha tenido lugar entre los cromo-
somas X e Y durante el proceso de evolución de la especie humana (PAGE, HARPER
y col., 1984).

Junto a los tres tipos de condicionamiento genético apuntados, otras enferme-
dades psquiátricas se orientan hacia el extremo opuesto -ambiental- en la integración
propuesta entre factores genéticos y condicionantes ambientales. La esquizofrenia
podría representar la transición del espectro, donde ambos factores juegan papeles
protagonistas (ROSENTHAL, 1970; KINNEY y MATTHYSSE, 1978); los estudios
sobre gemelos (GAYRAL, 1974), y sobre niños adaptados (HESTON, 1970; ROSEN-
THAL, 1971; KETY, 1971) señalan la importancia de tales factores ambientales sobre
los genéticos, expresados como marcadores bioquímicos pretendidamente específicos
y a los que más adelante dedicaremos nuestra atención. Por su parte, ciertos trastornos
de la personalidad, se sugiere que se desarrollan a causa de un fracaso durante la
fase inicial del aprendizaje de los diferentes comportamientos adaptatives, a la vez
que la ansiedad puede deberse a una exposición crónica a una circunstancia ambiental
anómala (BOWLBY, 1977). El concepto de vulnerabilidad (ver pág. 36) introduce,
por su parte, un concepto integrador importante, en cuanto que dirige su atención
a la contribución de la enfermedad mental (Me GUIRE y ESSOCK-VITALE, 1982;
WYNNE, 1978). En todos y cada uno de los ejemplos mencionados, condicionantes
ambientales atípicos incrementan la probabilidad (incrementan la vulnerabilidad)
de la aparición de alteraciones del comportamiento; contexto donde los condicio-
nantes culturales juegan un importante papel de control (FÀBREGA, 1979).

La transmisión cultural que, en opinión de DAWKINS (1976), es análoga a la
transmisión genética y, aunque básicamente conservadora, puede orientar una forma
de evolución. La transmisión cultural, por otro lado, no es exclusiva del hombre.
JENKINS (1976) ha señalado que, en determinadas aves, un carácter fenotípico no
puede realizarse más que cuando el medio de desarrollo permite el cumplimiento
del programa genético correspondiente; una gaviota peculiar que vive en Nueva
Zelanda sólo podrá emitir el canto destinado a atraer a la hembra si ha oído este
canto en el transcurso de los tres primeros meses de su vida, por tanto, mucho antes
de su madurez sexual. La analogía pretendida entre la evolución cultural y la
evolución genética ha sido frecuentemente criticada, si bien Karl POPPER (1974a)
ha estudiado, de manera especial, las evoluciones científica y genética en un contexto
común. DAWKINS llega a proponer la existencia de un elemento de replicación
similar al gen, e insiste en la idea de una unidad de transmisión cultural, o una
unidad de imitación; propone el vocablo même (del latín mimas, del griego \ii\ioa)
que, como los genes, se autopropagan saltando de cerebro en cerebro mediante un
proceso que puede denominarse de imitación. La teoría de DAWKINS, expuesta
en su obra The Selfish Gene, es una de las más atractivas en cuanto a una evolución
conjunta genético-cultural.
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b) CONTEXTO BIOQUÍMICO DE LA ENFERMEDAD MENTAL

CRICK (1979) señala que ningún estudio crintífico es de más vital importancia
para el hombre que el estudio de su propio cerebro, en el que la química domina
el proceso biológico de su funcionalidad (KORNBERG, 1983); química, cuya compleja
estructuración en una intrincada red de sistemas bioquímicos, añade una nueva
dimensión a la función cerebral (IVERSEN, 1979).

Retomando el hilo conductor de nuestro discurso, la enfermedad mental nos
ofrece un campo del máximo interés para el estudio de las bases bioquímicas, o de
la patología molecular, de la enfermedad. Un primer abordaje lo representa el estudio
metabólico cerebral, siguiendo la línea iniciada por BERGER, en la década de 1920,
con el descubrimiento del EEG, investigación fruto del objetivo buscado durante
largos años, de poder correlacionar, de manera directa, acontecimientos cerebrales
con diferentes índices clínicos de la enfermedad. En la última década, la medición
del flujo sanguíneo cerebral, global y regional, junto a la más reciente incorporación
de la cuantificación del metabolismo cerebral regional, representan índices de ayuda
válidos en la interpretación de posibles alteraciones locales cerebrales en las diferen-
tes enfermedades mentales (INGVAR, 1982); metodologías basadas, fundamental-
mente, sobre la tecnología icònica ya referida. Podemos resumir que la aplicación
de estas técnicas de exploración en psquiatría, principalmente, en la demencia
orgánica y en la esquizofrenia crónica, ha demostrado que la enfermedad mental
puede alterar los mapas de distribución de manera específica.

Pero, el hombre necesita por naturaleza conocer -así empieza ARISTÓTELES
su Metafísica-; conocimiento en áreas cada vez más precisas que obligan a Ja
búsqueda de posibles marcadores biológicos de, en nuestro caso, la enfermedad
mental. Desde un punto de vista anatómico, el genoma representa la última frontera
franqueada; nivel, por otro lado, ya discutido, y donde podemos citar la aportación
actual de la denominada nueva era del mapeo genético humano (RUDDLE, 1981),
que ha de complementar a los mapas fenotípicos logrados a nivel citogenético;
técnicas, fenotípica y genética, que representan los extremos de un continuo hoy
sin resolver (WILLIAMSON, 1981). McKUSICK (1983) señala que cuando exista
un mapa genético completo, será posible realizar un diagnóstico inverso, desde el
gen al fenotipo, incluso en enfermedades polimórficas como la esquizofrenia. No
cabe duda que la gramática genética necesaria para la interpretación de losfenomas
está en la actualidad, en desarrollo (GARCÍA-BELLIDO, 1984).

Estudio familiares, en gemelos y en situaciones de adaptación indican, como
hemos señalado, que tanto la esquizofrenia (GOTTESMAN y SHIELDS, 1982) como
los trastornos afectivos graves (REICH, CLONINGER y col., 1982), exhiben una
importante contribución genética a su etiología; contribución que debe traducirse
en alguna modificación bioquímica detectable. Tales marcadores biológicos, proba-
bles, proporcionarían una posibilidad diagnóstica incuestionable (McGUFFIN, 1984).
PENROSE (1971) señaló que las enfermedades psiquiátricas presentan problemas
peculiares para el análisis genético, pues sus caracteres no se segregan ni son
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reconocidos inequívocamente en diferentes ambientes. Los síndromes, definidos por
el conjunto de signos y síntomas clínicos, a los que GOTTESMAN y SHIELDS (1972)
denominan exofenotipos, podrían redefinirse a un nivel de complejidad inferior, más
manejable, caracterizado por marcadores biológicos o endofenotipos, situados más
próximos al condicionante genético inicial, lo que porporcionaría un índice de
discriminación más inequívoco que el representado por el nivel clínico. La lista de
candidatos potenciales para un endofenotipo de la esquizofrenia o de la psicosis
maniaco-depresiva es interminable (NÜRNBERGER y GERSHON, 1982), y se
extiende por el campo de la bioquímica, endocrinología y neurofisiologia. La revisión
de la literatura existente no muestra sino confusión, contradicción e imposibilidad
de contrastación de los resultados. McGUFFIN (1984) señala dos excepciones que,
en su opinión, aportan méritos suficientes para poder optar a la categoria pretendida
de marcadores, el test de supresión de dexametasona y el estudio de la monoamino
oxidasa plaquetaria. El test de supresión ha sido estudidado, fundamentalmente, en
trastornos afectivos (CARROLL, 1982), no siendo los resultados tan convincentes
en otras situaciones psiquiátricas (COPPEN. ABOU-SALEH y col., 1983; HALLS-
TROM, SAMUELSSON y col., 1983).

Desde la publicación pionera de MURPHY y WYATT, en 1972, donde indicaban
una reducción en los niveles de monoamino oxidasa en las plaquetas de los pacientes
esquizofrénicos, el número de trabajos aparecidos sobre el tema presenta un incre-
mento exponencial, que llegó, incluso, a presentar dicho hallazgo como un paradigma
bioquímico de alto riesgo (BELMAKER, 1984). Sin embargo, diferentes trabajos que
aportan resultados discordantes han relegado a su justo valor el pretendido paradigma
(PROPPING, REY y col., 1981), al representar un índice que contribuya al riesgo
genético, tanto de una personalidad de tipo esquizoide como de una verdadera
esquizofrenia (BARON, LEVITT y col., 1984). La relación entre la baja concentración
de monoamino oxidasa (MAO) plaquetaria y la actividad monoaminérgica cerebral
no está bien comprendida; aunque la MAO tipo B -la isoenzima presente en las
plaquetas- es la forma enzimàtica presente en el cerebro humano, la actividad
enzimàtica cerebral no parece estar afectada (WYATT y MURPHY, 1975). Existen
indicaciones, por otro lado, de una asociación entre la actividad enzimàtica plaquetaria
con funciones centrales aminérgicas, que incluyen correlaciones con la concentración
plasmática de prolactina y con la frecuencia del parpadeo (WIATT, POTKIN y col.,
1980), parámetros que parecen reflejar la actividad dopaminérgica central. Debe
señalarse, por otro lado, que una alteración en la actividad de la MAO cerebral no
es un hecho esencial para implicar a dicha enzima en la etiología de la esquizofrenia.
Debemos recordar que fenómenos periféricos que afecten de manera indirecta a la
función cerebral pueden ser poderosos factores etiológicos en la causa de las enfer-
medades neuropsiquiátricas; tal es el caso de la relación entre una disminución de
fenilalanina hidroxilasa hepática y la fenilcetonuria. En la esquizofrenia podría
suceder que una reducción en la actividad de la MAO plaquetaria se asociara con
un incremento en los niveles plasmáticos de una sustancia del tipo de la anfetamina,
la feniletilamina, que atraviesa la barrera hematoencefálica y provoca una psicosis
del tipo de la intoxicación anfetamínica. Por su parte, el papel de los receptores
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para DOP Amina, así como sus posibles variaciones farmacológicas, en cerebro fue
discutido con anterioridad (ver pág. 145).

A pesar del conocimiento preciso de la anatomía de los sistemas dopaminérgicos
cerebrales, poco se sabe de su función; sin embargo, el sistema nigroestríado aparece
como un sistema primordial en los procesos implicados en la elección de estrategias
ante situaciones imprevistas (COOLS, 1980), así como, su alteración funcional, juega
un papel importante en diferentes patologías neuropsiquiátricas. Por un lado, se ha
señalado, en la esquizofrenia, una marcada asimetría en la concentración de dopamina
en las amígdalas cerebrales, lo que apunta problemas de lateralidad ya comentadas
(MACKAY, 1984); por otro, las drogas antipsicóticas muestran acciones específicas
sobre la electrogénesis de las células dopaminérgicas (BUNNEY, 1984). Todo ello
apunta la participación de la dopamina, ya señalada, en la patología neuropsiquiátrica,
y donde la problemática de la regulación de los receptores específicos (SNYDER,
1984) incide, de manera directa, en la farmacología de la patología referida.

La norepinefrina, por su parte, distribuida a lo largo de las vías noradrenérgicas,
participa en los procesos de aprendizaje, alerta, stress y atención selectiva (ROBBINS,
1984); las drogas antiadrenérgicas y bloqueantes de su acción ofrecen, por su parte,
posibilidades terapéuticas más agresivas en pacientes en los que los métodos normales
de tratamiento han fracasado (JOHNSON, 1984). Norepinefrina y dopamina contribuyen,
por tanto, a la reacción de alarma, o situaciones de tensión o de stress; situación definida
por SELYE (1975) como aquel estado que se manifiesta por un síndrome específico que
consiste en una serie de cambios inespecíficos que ocurren dentro de un sistema biológico.
Así, el stress tiene su propio contexto específico, pero no tiene, en cambio, una causa
específica (SELYE, 1974). Clásicamente la reacción de alarma se caracteriza por la
participación de ACTH, glucocorticoides y catecolaminas, a las que deben sumarse
diferentes péptidos neurotransmisores, así como polipéptidos hipotalámicos (AXELROD
y REISINE, 1984), compuestos entre los que destaca la prolactina KELLNER, BUCKMAN
y col., 1984), que se relaciona con un comportamiento de hostilidad ante la tensión e,
incluso, pudiera participar en el contexto sintomático de algunos trastornos psiquiátricos.
Dentro del concepto expresado, el desarrollo supone una situación de tensión perma-
nente, durante el que un contexto hormona especializado dirige la maduración cerebral,
siendo responsable de la lateralización cerebral mencionada que es sexualmente dimór-
fica y presente al nacimiento (ROOS, GLICK y col., 1981). Pero el ambiente hormonal
persiste en su acción sobre el cerebro a lo largo de la vida de] individuo, siendo
imprescindible en los mecanismos de inducción de estabilización selectiva de sinapsas,
incidiendo en los procesos de memoria y desarrollo de psicosis (THOMAS y ANI, 1982),
procesos en los que los fenómenos de plasticidad estructural son básicos (BOTTJER y
ARNOLD, 1984).

El contexto hormonal, hasta ahora presentado, sirve a dos fines. Por un lado ofrece
el sustrato biológico de conexión con los propósitos de formalización y modelización.
Sirve, por otro lado, como expresión de la proyección biomédica del conocimiento
biológico, en el sentir de MUNICIO (1969) y, en ello, dos nuevas conexiones; la
posibilidad de retomar el concepto de evolución cerebral e implicaciones de las menta-
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¡idades primitivas en el desarrollo de la enfermedad mental, y la problemática estructural
de los procesos de aprendizaje y memoria, ambos implicados en la patología mental.

Un hecho aceptado es que los impulsos nerviosos son transferidos desde una
neurona a otra o a una célula efectora, mediante neurotransmisores químicos liberados
en las sinapsas neuronales, habiéndose implicado a la práctica totalidad de ellos, de una
u otra manera, en el sustrato etiopatogénico y fisopatológico de las enfermedades
mentales; panorama revisado, recientemente, por BERGER (1981). La regulación del
proceso de liberación de neurotransmisores estuvo durante largo tiempo bajo el dominio
de la llamada ley de DALE, que acepta que cada neurona produce y libera un único
neurotrasmisor (ECCLES, 1957). Sin embargo, es un hecho conocido la coexistencia de
diferentes péptidos y aminas en diversas poblaciones celulares, tanto en el sistema
gastrointestinal (LARSSON, 1980), como en el sistema nervioso, central y periférico
(HOKFELT, JOHANSSON y col., 1980). El que los péptidos señalados se comporten
como neurotransmisores (SNYDER, 1980), resalta la atención sobre su presencia tanto
en el cerebro como en el sistema gastrointestinal (PEARSE, 1976), así como sobre su
origen común y establecimiento en una serie de familias y grupos de compuestos
(BLUNDELL y HUMBEL, 1980; PEARSE, PLAK y col., 1977), todo ello bajo el preten-
dido concepto unificador de PEARSE (1968, 1969, 1976) del sistema APUD sometido,
en la actualidad, a revisión (LARSSON, 1980a).

La coexistencia de dos transmisores en una misma neurona plantea problemas de
comprensión funcional, máxime cuando la coexistencia no sigue un patrón o aleatorio,
sino que parece existir una ordenación preestablecida (COSTA y TRABUCCHI, 1981).
No todas las neuronas que contienen un neurotransmisor clásico (von EULER, ROSELL
y col., 1966) contienen el mismo péptido y viceversa (HOKFELT, JOHANSSON y col.,
1980). De las diferentes hipótesis sugeridas, la más probable es aquella que admite que
cada tipo neurinal, definido por el neurotransmisor clásico que contiene, se subdivide
en grupos caracterizados por el péptido presente. Se han indicado, desde este punto de
vista, cuatro tipos de neuronas, en las que la combinación de los transmisores que
contienen presentan un significado funcional diferente. Las neuronas colinérgicas que
contienen polipéptido intestinal vasoactivo, actúan sobre dos receptores diferentes y de
manera independiente; en aquellas que contienen acetilcolina y sustancia P, ambos
neurotransmisores actúan, competitivamente, sobre el mismo receptor; cuando coexisten
5-hidroxitriptamina y sustancia P, ambas señales presenta un efecto cooperativo positivo
sobre el mismo receptor, y por último, en las neuronas dopaminérgicas que contienen
colecistoquinina, este último transmisor bloquea la acción de la dopamina sobre el
receptor dopaminérgico. Este último ejemplo tiene, en nuestro caso, un particular interés.
La subpoblación neuronal dopaminérgica que presenta colecistoquinina se localiza en
la sustancia negra y en el área tegmentaria ventral, zonas con proyección fundamental
en las áreas límbicas cerebrales (COSTA y TRABUCCHI, 1981); por otro lado, un sistema
dopaminérgico, igualmente inmunorreactivo para la colecistoquinina, e independiente
del anterior, se distribuye en el sistema olfatorio. Estos dos sistemas, olfatorio y límbico,
vimos representaban a los cerebros primitivos en el contexto triunitario del cerebro
humano. La presencia de un péptido en una población de neuronas dopaminérgicas
proporciona un nuevo campo en el estudio del papel funcional de dicho sistema. En
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particular, los sistemas dopaminérgicos mesolímbicos se asocian, como ha quedado
señalado, con funciones mentales superiores y, por extensión, las alteraciones de tal
sistemas representan uno de los componentes en la patogénesis de la esquizofrenia.
El péptído (colecistoquinina) puede, por tanto, implicarse en la patogénesis de la enfer-
medad (HOKFELT, JOHANSSON y col., 1980), pudiendo sugerirse que una alteración
en la relación de la liberación de ambos transmisores pudiera suprimir el mecanismo
de regulación de la liberación de la dopamina vía de la presencia de autorreceptores
para el péptido, lo que originaría una hiperactividad del sistema dopaminérgico
(MATTHYSEE y KETY, 1975). De igual modo, la coexistencia de transmisores plantea
cuestiones respecto a las terapéuticas de sustitución que predominan en el tratamiento
de las diferentes alteraciones de la enfermedad neuropsiquiátrica, y donde la enfermedad
de PARKINSON es el mejor ejemplo. En esta la administración del precursor de dopa-
mina es el tratamiento estandarizado pero, al ser una enfermedad degenerativa, son
ambos transmisores los afectados, por lo que la terapéutica debería tener presente así
mismo la sustitución del péptido alterado. Este argumento no es válido, por supuesto,
en la esquizofrenia, donde el péptido actúa sobre receptores presinápticos. La esquizo-
frenia se trata, de manera rutinaria, con neurolépticos, presumiendo que el beneficio
clínico logrado se debe a un bloqueo de los receptores específicos; pero, en este caso,
que puede generalizarse por supuesto, aparece una serie de efectos secundarios derivados
de una patología de receptores secundaria a su modulación farmacológica (POLLET y
LEVEY, 1980). La administración de drogas del tipo del péptido implicado, podría lograr
una regulación fisiológica del trastorno primario (HOKFELT, JOHANSON y col., 1980);
y dentro del contexto indicado de una patología específica a nivel del receptor (DE
MEYTS y ROUSSEAU, 1980; KAPLAN, 1981; RUGGERE y POSNER, 1982).

La segunda conexión propuesta del contexto hormonal cerebral lo representa su
participación en los procesos de aprendizaje y memoria, fundamentalmente basados
sobre un péptido hipotalámico, la vasopresina. El papel de este neurotransmisor con
actividad hormonal quedó demostrado en los estudios realizados sobre la dificultad de
aprendizaje en la ral&Brattleboro, modelo de un déficit específico de vasopresina (SOKOL
y VALTIN, 1982).

El fenómeno macroscópico referido como memoria consiste en una serie de acon-
tecimientos microscópicos que se han intentado identificar con cambios moleculares
que ocurren en estadios diferentes (KATCHALSKY y NEUMAN, 1973). El paso final
del proceso global es un acontecimiento de biosíntesis; la actinomicina D, bloqueante
específico de la transcripción no tiene, sin embargo, efecto sobre la fijación de la memoria
en el animal de experimentación, mientras que la puromicina, un bloqueante específico
de la traducción, es un inhibidor de la memoria (COHÉN y BARONDES, 1966;
AGRANOFF, 1969). GALZIGNA (1980) propone que la memoria implica un proceso
de registro realizado por el RNA neuronal, que es fisicamente modificado en los primeros
estadios del proceso; cambio fisico que puede ser influido por una serie de moléculas
capaces de interaccionar con la referida macromolécula, a la vez que parecen existir
interacciones con la maquinaria sináptica (ROBERTS y FLEXNER, 1969). La plasticidad
conformacional de la molécula de RNA sugiere que tales cambios puede seguir, u ocurrir
simultáneamente, con el cambio fisico dado que tales acontecimientos son fenómenos
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no en equilibrio que exhiben histéresis. El resultado principal de la actividad neuronal
es la creación de un campo eléctrico concomitante con el impulso nervioso, y tal campo,
presente en la membrana neuronal, pudiera asociarse con transiciones estructurales no
en equilibrio de los componentes de la membrana. Un cambio en el potencial de
membrana, tal como el que puede registrarse durante el paso de un impulso, crea un
campo eléctrico estático comparable al que se utiliza para inducir cambios conforma-
cionales en polinucleotidos sintéticos. Si se considera el sistema neurona-glia y se acepta,
básicamente, el modelo de HYDEN (1967), pudiera suponerse que la iniciación o la
desrepresión de la síntesis de proteínas neuronales sería realizada por RNA glial.
Diferentes experiencias indican que la capacidad de memoria del RNA es inversamente
proporcional a su peso molecular y a la rigidez de su estructura, a la vez que sugieren
la existencia de dos pasos, al menos, en el modelo fenomenològico que acepta una
translocación de RNA a través de la membrana neuronal.

Los biopolímeros existen en estados dinámicos que implican transiciones confor-
macionales entre diferentes niveles de energía. Los cambios confonnacionales derivados
de la interacción entre el NRA y un campo eléctrico consisten en una disminución
transitoria y reversible en el orden estructural, y dado que la capacidad para codificar
secuencias polipeptídicas es una función inversa de la cuantía del orden estructural de
los polinucleotidos (SZER y OCHOA, 1964), puede aceptarse que la secuencia de acon-
tecimientos desencadenado por el cambio en el campo eléctrico sináptico, resulta en
un acontecimiento sintético. Por otro lado el proceso implica un incremento en la conec-
tividad sináptica, lo que implica una multitud de reacciones químicas intracelulares,
a la vez de una reorganización de la síntesis macromolecular dependiente del control
genético y sujeta a influencias ambientales complejas. Este modelo de conectividad
progresiva y cambiante puede representar diferentes fenómenos caracterizados por
diferentes grados de cooperatividad (GALZIGNA, 1980) (ver modelos físicos, paág. 000).

Experiencias recientes (KANDEL y SCHWARTZ, 1982) señalan una concatenación
de acontecimientos. La neurona procesa y transmite información en la forma de señales
eléctricas, siendo la excitabilidad dependiente de la presencia de canales iónicos sensibles
a cambios de voltaje en la membrana plasmática neuronal y conformados por glicopro-
teínas (CATTERALL, 1984). El proceso de aprendizaje y de memoria a corto plazo,
estudiado sobre moluscos, no requiere un proceso de síntesis de proteína, sino cambios
en la concentración de alguna pequeña molécula, tal como cAMP, secundaria a una
liberación previa de un transmidor (serotonina) inducida por la apertura de canales de
sodio (glicoproteínas) provocada por el impulso nervioso. Serotonina y c AM P provocan
un incremento en la entrada de Ca^+ que, a su vez, regula canales para K+ cerrados,
previamente, por el neurotransmisor. Un incremento mantenido de las concentraciones
de cAMP parece ser el mecanismo básico del proceso inicial del mecanismo de apren-
dizaje y memoria a corto plazo (KANDEL y SCHWARTZ, 1982). Por su parte, el influjo
de Ca2+ incrementa, de manera rápida e irreversible, el número de receptores para
glutamato (un posible neurotransmisor) a nivel de las membranas sinápticas. El meca-
nismo sugerido para explicar este hecho admite una activación de una proteinasa
(calpaina) que degrada a la proteína fodrina (una proteína del tipo de la espectrina), lo
que permite la exposición de receptores previamente escondidos en la matriz de la
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membrana neuronal (LYNCH y BAUDRY, 1984). El mecanismo propuesto se muestra
operativo a nivel de estructuras telencefálicas. Dentro del contexto cooperativo mencio-
nado, el influjo de Ca^+ y el incremento de cAMP podría provocar cambios al nivel
pretendido del RNA antes mencionado, responsable de un incremento de la síntesis
de proteínas específicas de memoria, entre las que la denominada proteína S-100,
localizada en la membrana sináptica, sería el representante identificado (HYDEN, 1978).
El modelo se completa, al menos parcialmente, con la participación de diferentes
péptidos cerebrales, de los que la vasopresina muestra un papel importante en el proceso
de aprendizaje, memoria y comportamiento (GREIDANUS, 1982), si bien el mecanismo
de participación se desconoce. Pudiera sugerirse que la vasopresina representara un
factor neurotrófico específico, a modo de un factor de crecimiento.

Ya, terminando la panorámica pretendida alrededor de nuestro cerebro, nos referi-
remos a uno de los temas de gran repercusión actual, la participación de los denomi-
nados opiáceos endógenos en la enfermedad mental y su posible papel en la regulación
de la respuesta inmunológica. Respecto a la primera interacción, tanto un exceso como
una disminución en la actividad de endorfmas han sido implicados en la patogenia de
la enfermedad esquizofrénica, existiendo experiencias que apoyan ambas hipótesis
(BERGER, 1981). El neuropéptido (des-Tyr')-y-endorfina, presente en situaciones de
normalidad en el líquido cefalorraquídeo humano, carece de actividad opiácea de cual-
quier tipo, pero presenta, en cambio, una actividad antipsicótica parecida a la de los
neurolépticos, de los que se diferencia por carecer de efectos secundarios locomotores
o sedativos (MANCHANDA y HIRSCH, 1982). Se ha sugerido que en la esquizofrenia
la ß-endorfina no puede convertirse en el metabolito indicado que, en condiciones
normales, funcionaría como un modulador central. De todos modos, el papel de los
diferentes péptidos cerebrales en la patogenia de la enfermedad mental es un capítulo
abierto al debate (KRIEGER, 1983). La ß-endorfina, por otro lado, induce un incremento
en los niveles de prolactina en plasma, hormona que participa en la reacción de alarma,
tal como indicamos; de igual modo, diferentes tipos de estímulos que inducen la men-
cionada reacción provocan un incremento en la liberación de endorfinas (GUILLEMIN,
VARGO y col, 1977; ROSSIER, FRENCH y col, 1977) junto a la de ACTH.

Un estudio prospectivo realizado en esposos de pacientes a las que se intervino
quirúrgicamente por padecer un cáncer de mama, mostró una supresión de la estimulción
linfocítica durante los dos meses siguientes a la muerte de la paciente (SCHLEIFER,
KELLER y col, 1983). Resultados similares se han obtenido en animales sometidos a
diferentes tipos de stress (LAUDENSLAGER, RYAN y col, 1983). Podría hipotetizarse
que la incidencia de tensores es crítica en el control de la función inmunológica (RILEY,
1981), sugiriéndose que el incremento en las concentraciones de glucocorticoides adre-
nales, secundaria a la liberación de ACTH, actuarían sobre el timo y linfocitos timode-
pendientes que representan el principal sistema de defensa frente a neoplasias y otras
patologías, lo que explicaría la exacerbación de diferentes situaciones ante condiciones
de stress, agudo o crónico (RABKIN y STRUENING, 1976). Todo ello apoya la idea
de una conexión funcional entre el sistema nervioso y el sistema inmune, lo que está
promocionando una nueva especialidad conocida como psicoinmunología (MADDOX,
1984).
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Junto a la hipótesis que implicaba al ACTH como mediador de la interacción,
CHANG (1984) señala el posible papel de los péptidos opioides, sobre la base, en parte,
del incremento en su liberación que sigue a diferentes estímulos, tal como se indicó.
Por un lado se ha demostrado la presencia de encefalina en la médula suprarrenal, péptido
liberado junto con la epinefrina tras el estímulo simpaticoadrenérgico, si bien se desco-
noce el destino de las encefalinas circulantes. Por otro lado, se ha señalado la presencia
de sitios de acoplamiento para la ß-endorfina, si bien no son verdaderos receptores para
opiáceos. Existen indicadores de que las endorfinas incrementan la respuesta proliferativa
de linfocitos T. Los resultados son, sin embargo, contradictorios en ocasiones. Las
situaciones de stress se compaginan, por otro lado, con la supresión de la actividad
citotóxica de linfocitos NK. Este efecto puede bloquearse mediante la administración
de antagonistas de opiáceos, resultados que apuntan al hecho de que sistemas opioides
endógenos pueden intervenir en la regulación fisiológica (supresión) de las células NK,
si bien tal efecto puede realizarse de manera indirecta vía hipotálamo-hipofisaria
(CHANG, 1984). Otra conexión posible entre el sistema de péptidos opioides y el sistema
inmune, deriva de la observación de que tanto ACTH como compuestos del tipo de la
y-endorfina se producen, junto con interferem, por linfocitos humanos tras la infección
con determinados virus, sugiriéndose que dicho interferon (MFN-a) conlleva, implíci-
tamente, las actividades ACTH y tipo endorfina. Por último, en el contexto de la
pretendida psicoinmunologia, BLALOCK (1984) indica que la interacción entre ambos
sistemas debe ser reíproca, de tal modo que hormonas peptídicas y linfoquinas presenten
acciones compartidas.

Las neurociencias aparecen, de este modo, como una disciplina integradora de la
máxima actualidad (ABELSON y BUTZ, 1984; BULLOCK, 1984). El cerebro, como
hemos visto, es el órgano que desarrolla mayor complejidad que el resto del organismo
en su conjunto. El cerebro embrionario presenta muchos más sistemas neuronales que
los que serán utilizados en el adulto, alcanzándose la madurez cerebral mediante un
proceso de reorganización de la red neuronal sobre la base de la plasticidad sináptica,
proceso dependiente, en una parte muy importante, de la influencia ambiental mediada
a través de señales que inciden en el procesamiento de la información genética, contexto
en el que presentan un protagonismo especial los denominados factores de crecimiento
nervioso y la población de células guales.

Las técnicas de ingeniería genética han influido, también, en el desarrollo de la
neurobiologia. Una gran parte de los neurotransmisores cerebrales son péptidos, formados
a partir de grandes moléculas proteicas precursoras. Las técnicas de clonaje genético han
revelado las secuencias de diferentes precursores, a menudo con sorprendentes resul-
tados. Con frecuencia, en toda la escala evolutiva, una única proteína contiene una serie
de hormonas independientes que trabajan de manera cooperativa para orquestar los
comportamientos complejos implicados en la emergencia de estructuras y funciones
complejas. Técnicas de ingeniería genética que han tenido dos aplicaciones especialmente
afortunadas; por un lado, la aplicación a la neuroendocrinología, y, por otro, su aplicación
clínica, en especial en la localización de marcadores genéticos relacionados con diferentes
enfermedades neurológicas de base genética, tal como la enfermedad de HUNTINGTON.
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Todo el procesamiento de la información cerebral implica neuronas que se comu-
nican unas con otras a través de sinápsis, por lo que el estudio de la transmisión sináptica
es un hecho central a toda la neurobiologia y donde los neurotransmisores aparecen
como protagonistas. Los estudios más completos corresponden al receptor para acetil-
colina, del que se conoce, en la actualidad, la estructura primaria de las cinco subunidades
que lo conforman, a la vez que se han desarrollado modelos que muestran como tales
subunidades se estructuran tridimensionalmente para proporcionar el sitio de recono-
cimiento para el transmisor y como se relacionan con los canales iónicos asociados. En
este contexto los sistemas de regulación han merecido una atención especial; la identi-
ficación de los nucleótidos cíclicos, en su papel de segundos mensajeros, representó la
comprensión de los acontecimientos iniciales que siguen a la interacción entre el neuro-
transmisor y el receptor. La fosforilación de proteínas representa otro sistema regulador
universal; proceso regulado, al menos en parte, por cAMP y mediado por quinasas.
Por ejemplo, cuando la dopamina interactúa con uno de los subtipos de receptores para
dopamina (receptorDl), se inicia la fosforilación de una proteína denominada DARPP-32,
proteína que estudios inmunohistoquímicos localizan, exclusivamente, en neuronas que
reciben señales de tipo dopaminérgico. Un sistema de control, igualmente importante,
regula del ciclo metabòlico de fosfolípidos de inositol, en especial del difosfato de
fosfatidilinositol que, a través de la modulación de los niveles de Ca2+ intracelular,
aparece como uno de los sistemas más importantes en la traducción de señales en la
compleja red neuronal.

Recientemente se han desarrollado las herramientas que han permitido caracterizar
enzimas relacionadas con los neurotransmisores, neuropéptidos contenidos, como seña-
lamos, en grandes moléculas precursoras, donde se presentan flanqueados por pares de
aminoácidos básicos. La biosíntesis de estos transmisores sinápticos implican dos pasos
enzimáticos; el primero, realizado por una enzima del tipo de la tripsina y, seguidamente,
por una actividad enzimàtica del tipo de la carboxipeptidasa-B; proceso que representa
un mecanismo similar al seguido en la biosíntesis de insulina a partir de la molécula
de proinsulina. Mediante la utilización de un potente inhibidor de las actividades enzima-
ticas del tipo de la carboxipeptidasa-B (ácido guanidisnoetilmercapto succínico, GEMS A),
se ha podido precisar que la encefalina convertasa se localiza en sistemas neuronales
específicos. Estos estudios autorradiográficos se complementan con la utilización de
anticuerpos monoclonales marcados para la obtención de imágenes mediante tomografia
computarizada de emisión, para completar una anatomía bioquímica funcional del
cerebro, con las mayores posibilidades de proyección clínica.

Si existen enzimas específicas para la formación de encefalinas, es lógico presumir
que existan enzimas selectivas similares para la síntesis de otros péptidos neurotransmi-
sores. Compuestos más lipofílicos, con las características de especificidad del GEMSA
en cuanto a la inhibición de la biosíntesis de la encefalina, podrían presentar valor
terapéutico. Numerosos agentes farmacológicos útiles en el tratamiento de la depresión,
ansiedad o esquizofrenia, actúan a través de su incidencia sobre tres o cuatro neuro-
transmisores, del tipo de las aminas biogénicas clásicas o de los aminoácidos neurotrans-
misores. Por su parte, la existencia de enzimas formadoras de neuropéptidos específicos
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pueden ofrecer un campo prometedor para un nuevo enfoque de la farmacología de las
enfermedades neuropsiquiátricas.

La discusión, fundamentada sobre un trípode conceptual y metodológico
lo exacto, lo físico y lo natural ha buscado una proyección médica de las
ciencias (MUNICIO, 1969) en un intento de comprender los acontecimientos,
objetivos y subjetivos, que la caracterizan. La conclusión entronca con el
punto de partida que, utilizando el planteamiento de SCHRÖDINGER (1944),
podemos resumir en un ¿qué es la medicina? La proyección reclamada, tras
un ir y venir, desde lo formal a lo natural (PALACIOS, 1947) y desde lo
natural a lo formal (DURAN, 1975), nos encamina hacia una aristomedicina,
en el sentir de la aristobiología de MUNICIO (1980), que pretendemos nos
saque de la duda, metodológica y epistemológica, de la medicina en cuanto
medicina científica, no en cuanto una ciencia médica; pero lejos de un reduc-
cionismo cualitativo, sino sobre la base de una síntesis conceptual reflejada
en el método de GOETHE.

Comenzamos el discurso con el convencimiento de que la medicina es
una teoría práctica de la realidad humana. Añadimos, ahora, que la medicina
es, además, una encrucijada de aplicación y comprobación de conocimiento,
de acuerdo con el anarquismo epistemológico de FEYERABEND (1975) y
contrarío, por tanto, al sentido de especialización como finalidad.

Pero que este intento de integración multidisciplinar del conocimiento
no desemboque, por falta de confianza o por los tensores externos, en el
sentir del Alastor de SHELLEY "...partió en busca de extrañas verdades en
tierras sin descubrir".

Gracias, muchas gracias.
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DISCURSO DE CONTESTACIÓN
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ExcMO. SR. D. ANGEL MARTÍN MUNICIO



Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. Señores Académicos,
Señoras, Señores.

Tenía, a la fuerza, que resultar comprometida la elección de un médico para ocupar
un sillón de esta Real Academia por vacante en su Sección de Naturales. Eran inevitables
los vaivenes del pensamiento en busca de su amarre.

Ciertamente, ha habido una pródiga tradición en el mundo entero de vinculación
de la medicina con ricas manifestaciones humanísticas. Médicos ilustres han abundado
siempre en España; los más, sin embargo, anduvieron y están, en la actualidad, cobijados
en el notable ejercicio de la clínica y del arte quirúrgico; a fuer de sinceridad, creo
que no han abundado entre estos los acompañados del cultivo científico con el rigor
y el tono del momento.

Años atrás, sin embargo, nuestra reciente historia nos habla de Cajal, de Castro,
de Sanz Ibáñez; entre otros. No resultaba pues fácil desasirse, y tampoco había porqué,
de la presencia de ellos en nuestra Academia y en nuestra ciencia biológica; nos
recordaban, también, su vinculación no a una mera titulación académica sino a un
ejercicio singular de la biología humana.

El encargo de esta bienvenida por nuestro Presidente me obliga a sacar a relucir
estos motivos para encuadrar en ellos la presentación del nuevo académico; y yo quiero
desempeñar este encargo con la alegría y la satisfacción de una misión noble, a la par
que singular. Si la inspiración de la amistad lo hace fácil, el simple hojeo del discurso
convencerá a cualquiera, a la par, del encaje de la elección y de la dificultad de la tarea.
Quiérase o no, y el querer resultaba grato, la memoria del académico antecesor era
también una exigencia. Puede que siempre lo sea, deba serlo, pero el mundo de las
realidades personales aflora en ocasiones sin que el tiempo amengüe la fuerza del
recuerdo. Tal era el caso de Bustinza. No es momento ya de repetir aportaciones y
méritos que el tiempo ha sublimado, pero sí lo es, todavía, de contemplar con fruición
este recuerdo y de escuchar la sutileza de su imagen. Y no es que se tratara simplemente
de sustituir una especialidad por otra determinada; es que se adivinaba un algo de
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continuidad, no tan solo a través de la doble vía de afecto sino en el usufructo de la
erudición sencilla y de la sencillez quijotesca, de la actitud siempre amiga y de la
amistad perseverante.

Quiero con estas palabras engarzar la memoria, aún caliente, del pasado con la
primera bienvenida a Pedro García Barreno.

Y antes de más nada, quiero traer a colación unas líneas, cortas, de nuestro
Alonso Barba cuando en su obra del ARTE DE LOS METALES decía que
estos, los metales, quémanse en ollas de baño grande, en que por cocimiento
se los saca la ley que tienen.

Que esta casa sea, en lo sucesivo y durante muchos años, olla de barro grande;
yo, ahora, no puedo pretender sacar toda la ley aunque sí mostraros unos retazos
analíticos de la ley de García Barreno.

La vida se portó con él clemente; le ha dado sensibilidad, talento, generosidad,
entrega sin cuenta y sin razón y una afición desordenada al trabajo; le ha negado, en
cambio, ambición, mezquindad y cualquier aptitud para la intriga.

Conocí a García Barreno, mejor sería decir, quizá, que García Barreno resultó
ser un asiduo asistente a los cursos de Biología Molecular que iniciaban en los 60 una
tarea de elevación científica de nuestra biología complutense y española. Un año tras
otro, con enigmática constancia, casi en la misma silla, inmutable en su atención,
aquella presencia llegó a producirme gran curiosidad; castellanos los dos, introvertidos
ambos, tardamos varios años en cruzar siquiera unas palabras; es posible que lo que
se dice para que lo material alcanze la perfección -suavidad, lentitud- sea también
cierto para las formas del espíritu, para la amistad.

En aquella época tenía lugar la formación, la práctica y el ejercicio clínico de
García Barreno; tras aquellos años, su incorporación a la técnica y al conocimiento
quirúrgico; durante ellos, y a la vez, prolongadas estancias en el extranjero, la partici-
pación universitaria y la atención hospitalaria. Pero, debajo de lo uno y de lo otro, con
una apariencia tortuosa, siempre el mismo camino recto en el empeño del fomento
de las ciencias básicas de la medicina. Esta múltiple conjunción y esta escora científica,
plena de contenido, han venido siendo el hecho diferencial del nuevo académico.
Esta singularidad ha imbuido toda la actitud profesional de García Barreno hasta el
punto de haber ido dando la vuelta a sus metas circunstanciales y alcanzar sucesivas
conversiones de la medicina y la cirugía en vías de acceso experimental a la creación
biológica. Esta postura ha sido la definidora del proceso de asimilaciones que ha condu-
cido, con elegancia, sin hipocresía, a la integración de García Barreno en la sociedad
científica.

Conviene señalar ahora, quizá, como no se pertenece a un grupo, sea científico
sea literario, porque se cumplen ciertos requisitos administrativos sino porque se es
aceptado en él. Algo así como si los paradigmas kuhnianos de la ciencia establecida
fuesen admitidos tanto en sus conceptos como en sus gentes; esta aceptación, estos
exclusivismos -si queremos- están plenos de significado ya que existe una causa que
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los motiva. Esta aceptación sí que no es casual y, en todo caso, como decía Duclaux
la casualidad no sonríe al que la desea, sino al que la merece.

El acceso a la Academia tiene dos reválidas distintas que traspasar; fundamental,
eso sí, la primera en el ordenamiento administrativo interno, pero mucho más relevante
la segunda, esta que ahora celebramos, ante el juicio social de la comunidad científica.
Una ceremonia de ingreso, mojón trascendente en la vida de la Academia, es un acto
afectivo hacia el nuevo académico pero es también, a no dudarlo, un vínculo represen-
tativo de la interacción entre la ciencia y la sociedad, que tiene, a su vez, una sanción
por parte de la estructura social conocida como la comunidad de los científicos. No es
ello una simple figura de lenguaje; es un elemento productivo, extendido en el tiempo
y en el espacio; es un sensor eficaz y crítico de la responsabilidad de nuestra elección.

El discurso de acceso a la Academia pone siempre a las claras facetas muy variadas
del nuevo miembro, ya sean la especialización o la erudición, o el espíritu de originalidad,
de ilusión y de trabajo con que, de entrada, se intenta responder a la llamada de la
Real Academia.

No cabe duda alguna de que en el trajín de estas presentaciones, es sólo la lectura
calmada de la pieza elaborada para el caso lo que puede darnos la medida del trasunto
científico, el entusiasmo, la capacidad de integración de su autor. Creo que, sin arrepen-
timiento y sin jactancia, con ingenio, honestidad y donaire, podría decir García Barreno:
ahí queda eso.

Y, en efecto, ahí quefla, magnífico como pocos -para ser indulgente con los demás-
el discurso sobre LO EXACTO, LO FÍSICO, LO NATURAL, Y LA MEDICINA, como
queriendo reivindicar, sólo con el título, el derecho de la medicina a llamar de nuevo
a las puertas de esta Academia.

Aparte de muy difícil, carecería de sentido intentar añadir dato alguno nuevo al
exhaustivo tratamiento -exhaustivo, repito, y no me refiero al número, que podía des-
lumbrar, de citas bibliográficas o de ejemplos, sino en originalidad de pensamiento y
en estructura de conceptos- que nos ofrece la obra que presenta García Barreno a esta
Academia. Tampoco quisiera que el pretexto de la siempre bien acogida brevedad
pudiera ser comodidad o aparentar descortesía; ni lo uno ni lo otro pueden tener cabida
ante la amistad o frente al interés que provoca la lectura del discurso.

Sí quiero y debe resaltarse, sin embargo, la peculiar oferta, que supone la excep-
cional integración llevada a cabo por García Barreno, a los investigadores de la historia
de la ciencia -no sólo la medicina- y de la filosofía de la ciencia. Con esta idea voy
a incrustar la triple conexión de la ciencia básica con la medicina, que acabamos de
escuchar, en el seno de la evolución de las ideas científicas -de un lado- y -de otro-
ante la cuestión de las doctrinas del conocimiento y la estructura y el lenguaje de la
ciencia. Triple conexión, triple temática, que ha ido estableciéndose progresivamente
a través de la historia y que, en cada caso, distingue una contribución a la estructura
misma de la medicina de su utilización subsidiaria para la resolución de los problemas
que plantea el desarrollo científico de la medicina. Evolución de las ideas, estructura
de la medicina y evaluación de las ciencias básicas, constituyen nuestra tesis de estudio

305



a la luz del material que nos ofrece la sistematización conceptual que acabamos de
escuchar.

Ocurre que la construcción de una ciencia no obedece a leyes básicas guiadas por
una lógica o una filosofía de la ciencia. Einstein escribía a este propósito: Las condiciones
externas establecidas para el àentifìco por los hechos de la experiencia no le permiten
restringirse demasiado en ¡a construcción de su mundo conceptual adhiriéndose a un sis-
tema epistemológico. Por esta razón, ante los ojos de un epistemologista sistemático debe
aparecer como un oportunista sin escrúpulos. Personalmente, quisiera suponer que tiene
razón Feyerabend cuando sostiene que sin prever la dirección final, sin conocer las
vueltas del camino ni tener miedo de adentrarse en terrenos desconocidos es como la
investigación prospera y se crea la Ciencia; que el estado actual de las ciencias muestra
toda una multitud de ideas, métodos y vías de acceso, preferencias y aversiones, que
resiste todo intento de unificación teórica. Lo que no quita, a mi entender, para que
no se desprecien exageradamente las teorías de la ciencia y de la racionalidad como
medios, al menos, para estrujar los beneficios de la historia.

Es de esta manera cómo ha podido llegarse a la elaboración conceptual y metodo-
lógica de la medicina de hoy; es así cómo puede distinguirse entre el contenido esencial
de la medicina -de un lado- y la participación de la ciencia básica, de lo exacto, de
lo fisico y de lo natural en el desarrollo y práctica médica -de otro-.

Esta situación final con dos polos -uno de ellos teórico, representado por el de
la medicina; el otro práctico, representado por el en la medicina- se alcanza a través
de una colección de movimientos del conocimiento que se dirigen hacia posibles ideales;
son a modo de aproches que tratan tanto de concebir y normalizar el objeto, la coherencia
lógica de la medicina, como de rodearlo y apoyarlo en ciencias a las que, de seguro,
calificaría de rivales el anarquismo epistemológico de Feyerabend.

El caminar de la ciencia tiene que hacerse a bordadas, como el del velero, aprove-
chando todos los vientos, incluso los contrarios; y unas veces será el racionalismo crítico
en busca de las ideas abstractas, otras las teorías empiristas del conocimiento científico
-antipositivistas ambos y contrapuestos-, otras las previas y variadas formas de ejercicio
positivista, las que han soplado para mostrarnos hoy tan solo el paso de la medicina y,
si es posible, de la ciencia médica hasta perderla de vista en la rápida marcha que nos
ha hecho entrever el discurso de García Barreno.

Pero ¿cuándo adivinamos su presencia?

La medicina tuvo en Egipto el cultivo que la época permitía. Y, así, los papiros
de Smith tratan con detalle lesiones de muchas clases y describen hasta 48 tipos de
fracturas provocadas por accidentes. Los papiros de Ebers recogen temas de anatomía,
de cirugía y de farmacia. El médico más celebrado fue Herophilus quién llevó a cabo
autopsias y describió el ojo, el corazón, el hígado y el cerebro.

De otro lado, las ideas milico-religiosas de los egipcios, reflejadas en sus costumbres
y modos de vida, permanecieron casi invariables durante dos mil años, desde la V dinastía
hasta el período Ptolemaico en tiempos de Cristo. Los mismos nombres y los mismos
dioses aparecen en las tumbas y en los papiros de todo este tiempo. El intérprete de
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los papiros de Ani comenta que la mente se componía para los egipcios de varias
entidades y que el hombre consistía de un cuerpo natural, un cuerpo espiritual, un
corazón, un espíritu etéreo intangible, una forma y un nombre. El cuerpo físico apareció
conectado a la idea de lo perecedero y de su conversión en el cuerpo espiritual bajo
cuya forma viviría con los dioses.

Los egipcios consideraron al corazón, y no al cerebro, como la sede de la mente;
el hecho mismo de que los egipcios no embalsamaran el cerebro puede indicar que no
fue asociado con la mente. Fue la práctica de embalsamar a los muertos lo que obligó
a los egipcios a adquirir algunos conocimientos de anatomía y, en efecto, describieron
algunos de los órganos más importantes aunque tuvieran ideas equivocadas acerca de
sus funciones. Sin embargo, hoy se puede seguir en tablas de más de dos mil años antes
de Cristo la descripción de operaciones quirúrgicas realizadas en la época.

Es conocido como Egipto, Babilonia y la India, fueron los focos más importantes
de la ciencia antigua. Tras ellos, todas las corrientes aisladas del conocimiento, la religión,
la filosofía y la ciencia misma confluyeron en Grecia, heredera universal y única y
elaboradora de las bases racionales de la ciencia. De esta manera, la medicina egipcia,
a través de Creta, se extendió hasta Grecia y tuvo en Empédocles, siglo V antes de
Cristo, e Hipócrates, de la misma época, sus dos iniciales observadores. Empédocles
sostuvo que los sentidos estaban soportados en el cuerpo por los elementos -aire, tierra,
fuego, agua, amor y odio- que mezclados en la sangre y en el corazón darían lugar al
pensamiento y al conocimiento; para él, la enfermedad era tan solo la falta de equilibrio
entre estos elementos. Empédocles escribió que el corazón permanece en el mar de la
sangre que camina hacia adelante y hacia atrás; en el corazón reside lo que el hombre
llama pensamiento.

La mayoría de los filósofos griegos abordaron la teoría de la medicina, al menos
incidentalmente. Anaxágoras reali/ó experimentos con animales y estudió anatomía por
medio de la disección. Alcmeón de Crotón descubrió el nervio óptico y llevó a cabo
experimentos de embriología. Sin duda alguna, fue Hipócrates, reconocido universal-
mente como el fundador de la medicina, el primer médico de la antigüedad; contem-
poránea de Sócrates y de Aristófanes, fue la primera figura histórica que combatió la
superstición médica y reconoció al cerebro como sede de la actividad mental; insinuó
la importancia del hígado y estudió y cuestionó la naturaleza sagrada de la epilepsia,
atribuida a la entrada de los dioses en una persona. En su obra LA ENFERMEDAD
SAGRADA, decía Hipócrates: la causa de esta afección, como la de las enfermedades
más importantes es el cerebro . Y añadía: el cerebro del hombre es doble y está ponido
por una fina membrana; por esta razón, el dolor no se siente siempre en la misma pane
de la cabeza, unas veces a un lado y otras al otro y, ocasionalmente, en toda ella . Esta
enfermedad tenida por sagrada, decía Hipócrates, es simplemente fisica y puede ser
tratada por medios físicos, sin acudir a la purificación y a los encantamientos mágicos.
Fue este el punto de origen de la asociación de las disminuciones mentales específicas
con las lesiones del cerebro.

La escuela de Hipócrates adoptó una teoría y una práctica médicas muy superiores
a las de cualquier otra época hasta el advenimiento de los tiempos modernos; su fisiología
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no trataba con las causas finales, como hacían Aristóteles y Galeno, sino que investigaba
el cómo y el por qué, recurría a los experimentos, insistía en la observación y en la
interpretación y buscaba el remedio adecuado.

De esta manera, gradualmente, los mitos se hicieron ciencia y filosofía. Los mitos,
esencialmente privados se convirtieron en el conocimiento público y efectivo de la
ciencia. Transformación debida principalmente a Platón y, sobre todo, a Aristóteles en
el siglo IV antes de Cristo. En el diálogo PEDRO, Platón alude a que no basta curar
cuerpo y alma sólo por rutina y experiencia , sino que es necesario administrar salud
y fuerza con un arte consciente, mediante medicamentos y alimentos , consciente en el
sentido de conocedor de la naturaleza de las cosas, del hombre, del cuerpo y del alma,
de conceptuarlos y definirlos. Una interpretación, al menos, de este razonamiento de
Platón hace referencia a que el arte consciente sería la abstracción racionalista de la
época enfrentada a la práctica de la medicina. Los médicos de la escuela coica criticaban
las teorías, a las que calificaban de simples pero sin contenido; se decía, por ejemplo:
No se puede comprender cómo aquellos que abandonan el viejo método de la medicina
práctica y defienden otra concepción para fundamentar el arte médico sobre un postulado,
pueden tratar a sus pacientes en el sentido de este postulado , o esto otro: Algunos
médicos y filósofos afirman que nadie puede entender algo de la medicina si no sabe lo
que es el hombre; quién quiera tratar adecuadamente a un paciente, dicen, debe aprender
primero aquello. Con todo, esta cuestión pertenece a la filosofía, esto es, el pensamiento
abstracto y no a la práctica medicinal.

Contemplemos como ya, desde este momento, la nueva imagen de la realidad,
la filosofia, se entreteje con la ciencia, con la medicina en este caso, arrogándose la
misión de introducir conceptos generales teóricos; vínculo que iba a permanecer en
vigor hasta el advenimiento del racionalismo renacentista, heredero de la abstracción
platónica y aristotélica.

Aristóteles dio auténtico valor a las observaciones con lo que la ciencia empírica
adquirió plenitud en las nacientes ciencias de la naturaleza. Las nociones aristotélicas
sobre la mecánica, a pesar de su notoria incorrección, fueron capaces de dominar la
ciencia hasta la época de Galileo. Acaso las mejores aportaciones de Aristóteles al
conocimiento, no sólo de la época sino de muchos siglos después, fueron las concer-
nientes a la Historia Natural. Así, dividió la zoología en tres partes: una primera referente
a los fenómenos generales de la vida animal; la segunda relativa a las partes de los
animales, sus órganos y funciones, es decir, anatomía y fisiología general; la tercera
concerniente a la generación y reproducción de los animales, con lo que se inició el
conocimiento de la embriología. En sus tratados, Aristóteles mencionó unas quinientas
especies animales diferentes y de muchas de ellas refiere con precisión y detalle su
observación personal que, incluso, ilustró gráficamente; muchas de estas observaciones
personales no volvieron a ser comprobadas y discutidas hasta los últimos siglos. Un
gran adelanto supusieron sus ideas sobre la embriología. Con anterioridad, y posible-
mente recogidas de Egipto, las ideas en vigor atribuían la única realidad progenitora al
al padre, no haciendo la madre sino alojar y nutrir el embrión. Aristóteles reconoció
y sostuvo que la hembra contribuía a la generación. En la misma fisiología, sus métodos
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significaron un gran avance, aún cuando con frecuencia fallasen sus teorías y conclusiones.
Quizá, el mayor avance lo supuso su insistencia de observar ¡a estructura anatómica antes
de formular cualquier teoría sobre las funciones orgánicas. De todas maneras, hay que
situarse en los escasos e incorrectos conocimientos químicos de la antigüedad para
justificar la poca ayuda que de ellos se podía recibir en la interpretación de los hechos
fisiológicos. Si tenemos presente, pues, que no se conocía gas alguno que no fuera el
aire y que este aire no podía experimentar otro cambio que no fuera calentarse o
enfriarse, hay que ser indulgentes con la teoría de Aristóteles de que la respiración
tenía por objeto enfriar la sangre al contacto con el aire. No podía imaginarse otra cosa,
en efecto. Más extraño resulta, sin embargo, que el filósofo resucitase la idea de que
el corazón fuese la sede de la inteligencia y de que el cerebro era un simple órgano
de refrigeración; esta obsesión aristotélica de la refrigeración debe guardar relación con
el hecho de que nuestra palabra temperamento significara para Hipócrates la temperatura
del cerebro. Este fue un fallo de Aristóteles, cuando ya Alcmeón y el mismo Hipócrates
habían establecido la localization cerebral de la inteligencia.

Se admite umversalmente que en el mundo antiguo el patrimonio científico original
fue casi exclusivo de los griegos. Con posterioridad, la dedicación de Roma a la adminis-
tración y a la jurisprudencia dejó escaso lugar para la ciencia. Y si en Roma el lugar fue
escaso, no hubo sitio alguno para la ciencia en los reinos bárbaros de la Europa occidental.
La ciencia y la medicina de Roma fueron de importación griega y muy escasas sus
aportaciones originales y su creación intelectual en estos campos. Lo que no quita para
que Catón el Censor, en el siglo II antes de Cristo, escribiera un tratado sobre la agri-
cultura en el que se recogen algunos datos acerca de la medicina romana. En la misma
época, la cosmología de Cicerón, vertida en el tratado DE NATURA DEORUM, no
es sino una divulgación de la filosofía griega y una revisión de los conocimientos
científicos de su tiempo; en él atacó Cicerón a las supersticiones y a la magia y propuso
una teoría teológica acerca del cuerpo humano.

Las primeras décadas de nuestra era, en la época de Augusto, conocieron la
creación en Roma de una escuela de medicina griega. Escuelas estas que proliferaren
tanto en Roma como en Alejandría; en la descendencia de sus cultivadores se puede
llegar hasta Galeno, en coincidencia con un cierto resurgir de la ciencia en la transición
hacia el siglo II.

Galeno sistematizó los conocimientos griegos de la medicina y unificó las diferentes
escuelas; experimentó con animales vivos y practicó la disección del cuerpo humano;
y describió muchos hechos nuevos en la anatomía, la fisiología y la patología. En filosofia
sostuvo un absoluto determinismo a la vez que el dominio de cada una de las partes
del cuerpo por un espíritu diferente. Para Galeno la sangre se formaba en el hígado a
expensas del alimento y de los espíritus naturales con lo que adquiría propiedades
nutritivas; esta sangre se distribuiría por las venas del cuerpo hacia el lado derecho del
corazón, desde el que pasaría al izquierdo a través del septum; en este tránsito por el
corazón, la sangre se cargaría con el aire capturado por los pulmones y con los espíritus
vitales figurados en el calor del corazón. De esta manera ennoblecida, la sangre,
distribuida por las arterias, capacitaría a los diferentes órganos para el desempeño de
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sus funciones vitales. En el cerebro, la sangre vital da paso a los espíritus animales que
serían transferidos por los nervios para, en estado puro, promover las funciones más
elevadas del cuerpo.

A la vista de este trasiego galénico de sangre y espíritus no habrá quien dude del
ingenio utilizado para ello. Sucedió en este caso como en otros muchos en que la fama,
la autoridad y el influjo de los hombres de ciencia, Galeno en este caso, coartan la
realización de nuevas observaciones y experimentos. De esta manera, la influencia de
Galeno sobre la medicina duró quince siglos y, con ella, perduró su teoría general sobre
las funciones corporales. La influencia de Galeno con su microcosmos humano durante
más de mil años coniò paralelo al macrocosmos celeste de la cosmología aristotélica.
Como hemos señalado, habrá que llegar al Renacimiento para comprobar la superación
de los influjos helenísticos.

No estará de más subrayar en este momento el origen elitista de la medicina
griega y de la romana, prestigio aristocrático que ya le venía a la ciencia médica de
anteriores civilizaciones.

No fue paralelo, sin embargo, el progreso de la química. La ciencia de los griegos
se distinguió por las lucubraciones mecánico-matemáticas, en tanto que repugnaba de
la manipulación obligada de la química y a ella aportó, tan solo, mejoras en la fabricación
de utensilios de vidrio. Es posible que la alquimia china influyera sobre las escuelas
de alquimia de Alejandría, probable punto de partida de la química científica; en
cualquier caso, la química hubo de luchar muy duramente para conseguir su influencia
y reconocimiento culturales. Un simple detalle de este esfuerzo lo encontramos en la
orden de Diocleciano, que en el año 292 mandó quemar todos los libros existentes
sobre la alquimia y cuando esta quiso resucitar de la mano de los árabes, ni la termi-
nología, no digamos la filosofia de su punto de partida, tenían nada que ver con la
floreciente e inicial química de Alejandría.

Es ya la época en que sobreviene la gran decadencia cultural, convertida en ocaso
en muchas ramas de la ciencia. La humanidad se alejó tanto del espíritu griego -aún
lleno de vitalidad- como de las virtudes prácticas, e, incluso, de la alegría romana. Los
siglos primeros de la Edad Media contemplan la labor de los padres de la Iglesia
empeñados en armonizar la filosofía griega y la ciencia alejandrina con la fé cristiana.
El influjo de Aristóteles va perdiendo gradualmente su predominio, casi nadie se acuerda
de él en el siglo VI y durante siete siglos apenas si eran tenidos en cuenta algunos
comentarios sobre su LÓGICA. No deja de ser cierto, asimismo, que la exagerada
actitud escatològica de la patrística, con el fin del mundo a las puertas, la venida
inminente del reino de Dios, los misterios del juicio, etc. favorecían bastante poco el
deseo de investigar la naturaleza. Decía San Ambrosio, con este motivo, algo así como
que ¡a esperanza de la vida futura no puede edificarse sobre ¡a naturaleza y la posición
de ¡a Tierra .

El bajo nivel cultural de Europa coincide con el gran período de la cultura árabe.
En el siglo VII, los árabes conquistan Siria, Persia y Egipto y reconquistan el arsenal
de los conocimientos griegos a los que añadirían, después, sus propias aportaciones.
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En la Corte de Constantinopla buscan refugio los exiliados neoplatónicos y a la base
cultural greco-romana-judía se debe el desarrollo de una escuela de medicina que llegó
hasta el siglo X. A la vez, la tradición de la medicina griega se continuó en la escuela
de Salerno, al sur de Nápoles, que floreció hasta el siglo XII. Ambas escuelas supusieron
la continuidad y el entronque de la medicina del mundo antiguo con la del moderno
a través de la medicina islámica.

El período clásico de la ciencia árabe comienza en el siglo X con el médico persa
Bubakar (conocido también como Rhazes) que ejerció la medicina en Bagdad, aplicó
la química a la medicina y es considerado como el médico más eminente del Islam.
Sin embargo, la ampliación cultural más importante de la ciencia árabe reside en la
Química, mediante la transformación de las teorías antiguas y la aportación de nuevos
tipos de experimentos y de técnicas de laboratorio. Al médico Bubakar se debe también
un compendio de sustancias y de transformaciones químicas; quizá fuera esta la primera
ver que -aunque a título personal- tuviera lugar la integración de la Química y la
Medicina.

Estos largos siglos de decadencia europea pueden darnos una idea del enorme
sentido crítico y del esfuerzo asimilador de Alberto Magno y Tomás de Aquino en el
redescubrimiento de Aristóteles. El tomismo no se hizo cargo, sin embargo, de la
prolongación de la obra científica como de integrar las categorías de Aristóteles bajo
una perspectiva teológica con elementos de Platón y San Agustín. Esta crítica al tomismo
de haberse alejado de la observación y la experimentación directa de la naturaleza no
puede, lógicamente, alcanzar al maestro San Alberto, ni por el tiempo ni por la magnitud
de la obra científica realizada que recogió todos los conocimientos contemporáneos,
incluida la medicina, y adaptada al pensamiento cristiano medieval.

Alberto Magno fue, sin duda, el pensador de mentalidad más científica que produjo
la Edad Media. Hay que señalar en él la continuación de la obra embriológica aristotélica.
Sostenía Aristóteles que en la generación la hembra ponía la sustancia y el macho la
forma; el empeño de establecer valoraciones, propio de la mentalidad medieval, elevó
el elemento masculino al rango de mayor nobleza, a la vez que desarrolló una especie
de embriología teológica, en la que el problema crucial era el momento de entrar el
alma en el embrión.

La obra de Alberto Magno colindaba con la de sus contemporáneos -algo más
jóvenes- los franciscanos de Oxford representados por Roger Bacon y empalmaba, de
otro lado, con la sistematización filosófica de su discípulo Tomás de Aquino. En esta
trayectoria conjunta no tuvo que ser fácil la armonización de la filosofia de Aristóteles
con las doctrinas cristianas; esta revolución del pensamiento religioso no fue acompañada
en la misma medida por la revolución científica. Ocurre, además, que muy pocas veces
la historia de la ciencia nos ofrece casos en que los descubrimientos hayan ido por
delante de lo que el entorno científico permitía. Y el entorno medieval de la ciencia
venía siendo terriblemente limitado; de un lado, el hundimiento de la economía clásica,
su sustitución por la economía feudal y la posterior desaparición de esta; de otro, la
ciencia se vinculaba esencialmente al alumbramiento de las verdades teológicas y con-
tribuía a la integración de una sabiduría total al servicio de Dios.
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De todas formas, la mejor contribución de la época a la construcción de la ciencia
moderna fue el haber empleado las matemáticas en la cuantificación de los fenómenos
naturales y la promoción de la ciencia experimental por encima de las ciencias construidas
sobre la mera especulación. Personaje central de esta matematización de la naturaleza
fue Descartes; con él, el fenómeno se promociona desde el empirismo al rango de
ciencia medible y se vincula a leyes expresables de forma matemática; la abstracción
aristotélica y tomista como condición de acceso a la realidad alcanza una sistematización
racional; la lógica de la causalidad cambia de sujeto y se hace determinismo. Frente
a los cánones inductivos, Descartes sustenta el análisis y la deducción y se consolida
el concepto general de método; para Descartes, incluso los principios metafísicos y
teológicos pueden traducirse en verdades matemáticas y verdades sobre la naturaleza
del hombre.

Todo ello constituyó un quiebro en el conocimiento que permitió elevar el nivel
de la nueva ciencia, estar presente en todo su desarrollo y, básicamente, en el refina-
miento científico actual. Dado que la ñsica permitió de modo más asequible este
tratamiento, y dentro de ella la mecánica, fue entonces el mejor objeto de esta renovación
científica con que expresar las relaciones cuantitativas entre los fenómenos. La excesiva
restricción geométrica de los modelos mecanicistas y la ambición filosófica de generalizar
su validez a la naturaleza material y al espíritu humano impidieron la adecuación del
mecanicismo a toda la realidad. De todas formas, el mecanicismo cartesiano abrió a la
naturaleza material el campo de la interpretación matemática, lo que no excluye que
tuviera dificultades insuperables como sistema filosófico, insuficiente aún en la compren-
sión válida de la materia. El racionalismo o intelectualismo clásico de Descartes, Spinoza
y Leibniz mantuvo una larga querella con el empirismo clásico de Bacon, Locke,
Berkeley, Hume y Mill, en la que la escuela británica sostenía que la fuente última de
todo conocimiento es la observación, mientras que la escuela continental mantenía, en
este sentido, la intuición intelectual de las ideas.

Con estas bases, la nueva ciencia natural se va a delimitar por la esencia de su
método: observación e inducción. Este desarrollo de la metodología y de la cuantificación
de resultados va a cambiar los conceptos de fi n y de valor que habían permanecido como
centro de la visión aristotélica de la naturaleza; en las ciencias físico-químicas comienzan
a incluirse entre las cualidades primeras los conceptos de fuerza, energía, campo
magnético, etc. y a estos términos físico-químicos se intenta reducir todos los fenómenos
de la naturaleza como modelo fundamental de explicación. Algo más adelante, mediado
el siglo XVII, había de ocurrir otro tanto al dinamismo, basado también en la matemati-
zación de la naturaleza, al introducir con Newton y Leibniz el cálculo infinitesimal,
herramienta decisiva en la metodología científica moderna.

Es así cómo los conceptos abstractos orgullo de los racionalistas pueden relacionarse
con la observación y la práctica y, de forma cooperativa, promueven nuevos descubri-
mientos y avances científicos. Y en opinión de Feyerabend los éxitos no se consiguen
por haber sujetado a la razón, tal como ésta se presentaba en las abstracciones conseguidas
previamente, sino porgue se es suficientemente razonable como para proceder irracional-
mente . La historia de la ciencia describe numerosos ejemplos en los que el progreso
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se ha fundado en la conjunción del formalismo de reglas y teorías con características
y aproximaciones experimentales; entre estos ejemplos se suelen mencionar los de
Newton -en la construcción de sus Principia y, particularmente, en la discusión del
problema de los tres cuerpos- y Einstein -en su primer artículo sobre el problema de
la radiación-. De esta misma forma, los médicos alejandrinos no mostraron repugnancia
alguna frente a los conceptos de los filósofos naturales; los utilizaron a su manera al
lado de las reglas de la práctica médica.

La práctica médica, en mayor o menor medida, puede ya en esta época -transición
del siglo XVI al XVII- disponer de las herramientas de las matemáticas, la física, la
química y la historia natural, todas ellas en posición de avance en el terreno de la ciencia
moderna.

Yo quisiera en este momento de la evolución de las ideas científicas en su relación
con la medicina, hacer un contrapunto entre la presentación conceptual y sistematización
de García Barreno -lógica y epistemología propias de la medicina y conexión de dominios
con las ciencias sobre las que se funda la medicina clínica- con la aparición en 1686
de la CARTA FILOSÓFICA MEDICO-CHYMICA del médico Juan de Cabriada. El caso
es que el siglo XVI, sino precisamente de oro, sí supuso un cierto apogeo de la medicina
académica en España. Así, se funda en 1561 una cátedra de anatomía en la Universidad
de Salamanca; los estatutos de Salamanca fijaron a su profesor de anatomía la obligación
de seguir las enseñanzas de Vesaluis, un flamenco, médico de la Corte, autor del tratado
DE HUMANIS CORPORIS FABRICA, contestatario no sólo de la doctrina sino de la
metodología anatómica de Galeno. No deja de ser curioso como el declinar de la medi-
cina universitaria en nuestro siglo XVII, supuso la reinstauración en Salamanca de la
anatomía de Galeno e incluso hasta pleno siglo XVIII, nuestros estudiantes de medicina
recibían explicaciones metafísicas de los fenómenos -eso sí, en correctos silogismos-
y debían memorizar largos pasajes en latín.

Bajo esta influencia, en la referida CARTA de Cabriada uno de los capítulos se
titula QUE PARA SABER LA MEDICINA CON SOLIDEZ SON NECESARIOS TRES
TIPOS DE EXPERIMENTOS. ES A SABER: ANATÓMICOS, PRÁCTICOS Y CHYMICOS.
Refiriéndose a los primeros dice, por ejemplo: También es nuevo invento anatómico el
fermento de el estómago y, por consiguiente, que la que llaman cocían del estómago no
se hace precisamente por fuerza del calor, sino por este fermento, ayudado del calor.
Acerca de ello sigue comentando: De la ignorancia de este nuevo invento anatómico
¿qué daños no se siguen?, ¿cuántas enfermedades del estómago, originadas del vicio y
depravación de este fermento, no se hacen incurables por no estar en noticia de este cieno
principio? Pero es en lo referente al tercer género de experimentos, los químicos, en
donde Cabriada hace previsiones del todo singulares para su momento. Y, así, dice:
¿Qué cosa es esta química que tanto honor da sólo su nombre? Examinemos en audiencia
pública esta causa para que conste qué méritos o deméritos tiene. Veamos ¿por qué la
atención cuidadosa de los que la ignoran, la blasfeman y condenan y a los que procuramos
saberla nos persiguen?. Continúa con muchas páginas de comentarios al estilo de ¿qué
cosa puede haber tan inicua como aborrecer lo que se ignora, aún cuando las cosas sean
de su naturaleza aborrecibles? Pues que será ¿cuándo las cosas son de su naturaleza
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útiles y laudables?. No merece una cosa aborrecimiento, aunque sea mala, hasta que
entrando el examen, halla el juicio en ella, la razón porque lo merece. Aquellos, pues,
que aborrecen porque ignoran ¡a calidad de la cosa aborrecida ¿por qué no pueden sospechar
que es bueno lo que aborrecen o que, injustamente, aborrecen lo que ignoran?. Así, se injiere
que los que detestan la química, la aborrecen porque no la conocen; y que, injustamente,
la persiguen, los que mientras la ignoran, la aborrecen.

Llega a concluir Cabriada que la Chymica es un arte de disolver los cuerpos naturales,
de coagular los disueltos, de separar lo puro de lo impuro, para componer medicamentos
saludables, seguros y gratos. Y para decirlo con una palabra, es la verdadera filosofía
natural. ¿Habrá alguien que ésto condene?, ¿habrá alguno -aunque sea de dura cerviz-
que diga que ésto puede ser malo?, ¿habrá, por ventura, alguno tan obstinado que niegue
la gran luz y utilidad que se le ha añadido a la medicina por los nuevos experimentos
químicos?, ¿habrá ya alguno que diga que la chymica es mala?. Yo creo que no -concluye
Cabriada- porque si los que la examinan despacio la profesan, bien se conoce que la
ignorancia influye el odio y la noticia influye el amor. De los que llegan a conocerla,
rarísimo o ninguno es el que no la abraza, porque conociendo lo que ignoran, aborrecen
¡o que profesaron y profesan lo que aborrecieron.

Está lleno el libro de relatos atinados como cuando se refiere a lo que le ha sucedido
en algunas juntas al proponer algún remedio químico o algunas doctrinas nuevas anatómicas
y oir decir a otros médicos DEJÉMONOS DE CHYMICAS, QUE NUESTROS ANTE-
PASADO CURARON SIN ESTAS NOVEDADES. Una de dos -razona Cabriada- o esto
arguye estar en inteligencia de que los antiguos lo alcanzaron todo, o arguye aborrecimiento
al saber. Más disculpa tiene la primera parte del dilema, aunque no carece de culpa. Demos
satisfacción al argumento: En tiempos de Hipócrates, los purgantes que se usaban eran
el heléboro, el pepito y las coloqutntidas. Después acá la ferocidad de estos medicamentos
se ha dejado por poco segura y se han descubierto otros remedios suaves, seguros y gratos
al gusto, como el agua angélica y el jarabe áureo. ¿Sería buen argumento decir no purgue-
mos con éstos sino con lo que purgaban los antiguos?. Pues si por medio de la chymica
podemos tener tantos y tan poderosos instrumentos para podemos oponer a nuestros
enemigos las enfermedades ¿por qué no la desearemos?, ¿por qué no la buscaremos?

Dice en su discurso García Barreno que la Medicina, durante el siglo XIX, derivó
su atención desde la cama del enfermo hacia el laboratorio experimental. Pero, ocurre
que ya dos siglos antes se analiza con esta claridad un caso -no único, ciertamente-
en que la deriva es la inversa, se señala una de las múltiples direcciones que en su
intersección y con la de la tecnología, han contribuido a la elaboración de la misma
Ciencia médica -de la medicina- y a soportar sus métodos y procedimientos -en la
medicina-. Se dice, asimismo, en el discurso de García Barreno que la finalidad de la
ciencia básica es construir un modelo científico del mundo; la meta del clínico, en cuanto
dentffico, es la de clarificar particulares científicos concretos mediante la realización de
pruebas estándar, con instrumentos estándar y de manera estándar. Cabe pensar, también,
que esos particulares científicos concretos, a su elaboración, contribuye la misma ciencia
básica que, además, participa de las pruebas, los instrumentos y las maneras. Es por
ello, por lo que se puede afirmar que sin ciencia básica, no existe imagen científica médica
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que va hacia la objetivación del diagnóstico clínico.

Pero, volviendo a las observaciones de Cabriada, lo que resulta admirable es que
cuando lleva a cabo estas sugerencias acerca de la ciencia básica, de la química en
particular, falta un siglo para que el gran legislador de la química, Lavoisier, entreabriera
una rendija en la química de los seres vivos y para que, con su teoría general de la
combustión, creara un auténtico cuerpo de doctrina acerca de la respiración animal,
punto de partida de la moderna nutrición.

Avanza el siglo XIX y la química y la fisiología, independientes, cuyo comienzo
marcara Lavoisier, conocen la química de los alimentos y la de los componentes del
cuerpo humano, llevan a cabo la síntesis de numerosos compuestos orgánicos, se descu-
bre por Pasteur la asimetría molecular, se comienza a hablar de la digestión haciendo
uso de los términos metabolismo, catálisis y enzima; y, de todas maneras, la química
orgánica y la fisiología continúan -como no- sujetas a los fenómenos y a las leyes y
a los avances de la QUÍMICA y de la BIOLOGÍA. De un lado, por ejemplo, al principio
de Avogadro, a la teoría de la valencia y a la estereoquímica; de otro, a la iniciación
de la teoría cromosómica de la herencia, al nacimiento de la endocrinología experimental,
a la extensión de las ideas de la fermentación, al conocimiento de las bacterias, de sus
toxinas, de la asepsia y al del origen microbiològico de muchas enfermedades humanas.
La química orgánica y la fisiología necesitan yuxtaponer sus conceptos y sus métodos;
por ejemplo, las ideas nutritivas y biológicas que aportan las vitaminas necesitan comple-
mentarse con su interpretación estructural. Sin embargo, con todo lo trascendente que
fuera y significara en su momento, la yuxtaposición de conceptos que supuso la química
fisiológica se hizo inservible enseguida para asimilar todo lo que la ciencia le ofrecía.
Es este el momento en que nace para la ciencia un nuevo paradigma, fruto de una
rápida pero firme maduración del pensamiento científico: la Bioquímica.

La nueva dimensión que la biología adquiere en el tratamiento del hombre; la
necesidad que la biología siente de penetrar en las situaciones patológicas; los factores
sociales y económicos, promotores de un más rápido desarrollo; y, a no dudarlo, la
influencia positivista de la época y su impulso de la observación, la medida y el hecho
experimental, fueron -en su conjunto- factores todos que promovieron esa transforma-
ción y que han hecho posible en lo que va de siglo el proceso de asimilaciones concep-
tuales que la Bioquímica moderna ha supuesto.

La Bioquímica moderna, y su versión aristocrática y elitista, la Biología Molecular,
han logrado una enorme integración conceptual, y a la vez tecnológica, en conexión
íntima con la anatomía y la fisiología del cuerpo humano. Lo que ya hace ciento veinte
años, Claude Bernard denominaba la medicina experimental, ha pasado a ser en la última
década las ciencias biomédicas o las ciencias de la salud. Bernard distinguió ya con
enorme claridad que la fisiología del cuerpo humano no estaba en oposición a la física
y a la química; vio que se trataba, simplemente, de la aplicación de estas al campo

especial de la vida.

Fruto de esta muy somera consieración fue el hecho de que ya, a mediados del
siglo pasado, las observaciones y reflexiones de la naturaleza de la enfermedad humana
habían desembocado en una distinción entre médicos prácticos y científicos. La gran
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cantidad de conocimiento empírico adquirido motivó la creciente aparición de expertos
en diagnóstico y tratamiento. Pero, de otro lado, la acumulación de datos sobre las
estructuras y las funciones de las partes componentes del cuerpo humano, dio lugar
al nacimiento de la patología, fundada en las alteraciones, precisamente, de estas estruc-
turas y estas funciones.

Quisiera insistir, antes de terminar, en lo que el contenido del discurso -su división
y su método- puede servir a un análisis estructural, término de referencia para compren-
der los objetivos y las realizaciones del pensamiento cientíñco; puede servir a las exigen-
cias estructurales de la ciencia moderna en su necesidad de unir lo más concreto y lo
más formal.

El lenguaje de la ciencia permite considerar, al menos, dos acepciones del término
estructura. Una se refiere al contenido cognoscible y la otra a la forma que preside el
método matemático; la primera se orienta hacia la idea de su totalidad compleja, en
tanto que la otra lo hace hacia la idea de sistema operatorio y es difícilmente separable
de las formulaciones propias de las ciencias matemáticas. Acepciones distintas de
estructura, pero tendentes a una cierta homonímia cuando convergen los fines racionales
y descriptivos de la Ciencia; precisamente, las ciencias más racionales, las más exactas,
son aquellas en las que tienden a reunirse ambas ideas de estructura y se ajustan a
modelos axiomático-estructurales. La axiomatización está en la línea misma de la prác-
tica racional; desde la mecánica clásica a la mecánica relativista y cuántica y en las
ciencias de la naturaleza, en general, la racionalidad ha sido objeto de continuo desarrollo.
Proyecto axiomático, nacimiento de una estructura, que adquiere una gran extensión
en las ciencias modernas.

Estas estructuras suministran a la ciencia formas ideales para concebir su objeto
y el cuadro indispensable al análisis crítico, que garantizan su coherencia lógica. En
todas las ciencias que pueden ser objeto de un tratamiento estructural se ha de encontrar
esta reflexión sobre la totalización en las condiciones operatorias. Así, se habla de un
objetivo estructural como criterio de ciencia avanzada en la que se conjugan las condi-
ciones materiales y las formales de existencia de estructuras; son estas ciencias las que
comportan conexiones unificadoras y formadoras de dominios de objetos por medio de
sistemas operativos conforme a las formulaciones matemáticas. Una ciencia estructural
intenta la consolidación de las conexiones materiales -objeto del conocimiento- y la
consolidación de las interacciones formales que constituyen el lenguaje simbólico que
formula la verdad del objeto.

Se ha dicho que algunas ciencias, como la Biología, permiten hablar de totalidades
aunque no se pueda fijar relación general alguna que permita tratar las conexiones de
la estructura. En cierta manera paralelo al proceso de axiomatización propio de la
abstracción matemática de las más puras estructuras, las ciencias experimentales
-incluyendo las ciencias de la vida y del hombre- tienden hacia una especie de axioma-
tismo aplicado y para ello necesita una teoria explicativa, exige que la ciencia distinga
y enumere sus enunciados básicos necesarios para fundamentar las leyes deducidas; es
obligado que los enunciados básicos tomen la forma de entidades matemáticas definidas
que permitan construir leyes fundamentales, de las que puedan derivarse y elaborarse
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otras. En otras palabras, la axiomatización de todo intento teórico equivale a escoger
un modelo matemático para encuadrar los datos experimentales; circunstancias que
pueden afectar a las ciencias humanas mismas como a la psicología -del aprendizaje, de
la conducta, de la decisión, etc.- y a la lingüística -matemática, histórica, comparada,
etcétera-. Ello no es sino una manifestación de lo que se ha llamado la autonomía
creciente del modelo racional, que puede, de alguna forma, independizado de la aportación
experimental, perfeccionarse a través del análisis matemático mismo; la búsqueda
experimental se sustituye por una búsqueda formal; la formalización llega a ser un
método de investigación. Toda teoría científica, al matematizarse, se hace capaz de
síntesis racionales, abre la vía a la autonomía de lo abstracto.

Se ha dicho que es concebible que las ciencias de la materia encuentren, en su
objeto mismo, regularidades estables suficientes para acercarse en cierta manera al ideal
matemático. Y que esta ventaja no sería de aplicación a las ciencias de la vida, pues
su método se mantendrá forzosamente en el plano descriptivo; ello por dos razones:
de un lado, la diversidad inagotable de situaciones particulares que obligaría a la
descripción de conexiones causales singulares y opone su singularidad a las pretensiones
unificadorad de la ciencia y -de otro lado- las organizaciones reales se oponen a las
exigencias de una sistematización.

Hemos dejado atrás, pero volvemos a traerlo, la evolución de las ideas científicas,
para retomar el estudio histórico recordando que la prospección experimental, la forma-
ción inductiva de los conceptos se desarrollan de una manera paralela a la de la formación
de los conceptos teóricos, gracias a los cuales una ciencia o una rama de ella otorga a
la experiencia estructuras consistentes. La física ofrece numerosos ejemplos de como
un modelo matemática y teóricamente definido asegura la reciprocidad de la teoría y
la experiencia, y sirve para reconstruir las determinaciones y los valores inductivos.

De esta forma, una ciencia que se desarrolla bajo una forma del todo deductiva
es tributaria de estos tipos de relaciones que pueden incluirse en las estructuras mate-
matizables. La elaboración de axiomas tiene, pues, que ver con las propiedades estruc-
turales del objeto de la ciencia. Las ciencias exactas, como la Física, dan razón de la
manera según la cual lo experimental y el modelo que lo interpreta se asimilan a estruc-
turas axiomáticas definidas. Frente a ello, todo argumento que acentúe el carácter
práctico y pragmático del conocimiento científico, que interprete los procedimientos
experimentales como métodos de control más que como métodos de conocimiento será
ambiguo e incompleto.

Son estas doctrinas del conocimiento las que en su origen antagonizaron por completo
las formas racionales y los contenidos empíricos de la experiencia sensible. El progreso
de la ciencia y su interpretación epistemológica, sin embargo, no han podido mantener
este antagonismo; antes al contrario, la tendencia, al menos, va a existir en el sentido
de complementación de los aspectos formales y de los contenidos empíricos del saber.
Fue sin duda, la aportación Galileo-newtoniana de la fìsica racional la primera atenua-
ción de la ortodoxia tradicional platónica. Atenuación que se refleja claramente en la
interpretación kantiana de la epistemología de la ciencia y que llega a un máximo en
el actual pensamiento fisico con la renovación conceptual de las funciones operatorias.
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La aproximación racional tiene ya dos claras vías de acceso: la manifestación reflexiva
del pensamiento sobre sus propios actos y el desarrollo de esquemas operatorios en el
encuadre de las técnicas experimentales. Se suele señalar habitualmente como ejemplo
de las intenciones prácticas y de las intenciones lógicas el caso de los operadores matemá-
ticos formales; en el sentido práctico, se trata de un progreso hacia los intereses teóricos
aunque su intención sea la de añadir una nueva técnica -apoyada sobre los medios
simbólicos- a la técnica natural de las operaciones; de otro lado, la doctrina de los
operadores es una de las vías por las que el pensamiento matemático alcanza situaciones
propiamente formales. De la función de los operadores se ha dicho que suministran un
tema de investigación ai filósofo que intenta comprender como los motivos prácticos y
teóricos de la ciencia se encadenan sin ruptura, y como ¡os instrumentos de la racionalidad
deben multiplicarse para que la economía de las razones y de las realizaciones adquiera
todas las dimensiones que le son necesarias.

La importancia de estos valores operatorios queda, de modo más destacado,
reflejada en el tratamiento que García Barreno realiza en el estudio formal de la función
del organismo; la formalización de la interacción del hombre con su ambiente, el
diseño de los tensores ambientales y de conducta, la relación entre ambos y su conexión
con los patrones de comportamiento y de conflictividad de la conducta, representan
para la epistemología de la ciencia, de la medicina en particular, un instrumento
analítico preciso para el desarrollo de las formas operatorias a la vez que una consoli-
dación de un sistema racional de la ciencia médica. De la misma manera que en el
estado actual del pensamiento físico la imagen de un espacio o de un tiempo se sustituye
por una topología matemático-física, definida por sus funciones operatorias, el estudio
de García Barreno nos pone en condiciones de examinar y de definir las enfermedades
de manera operacional o, lo que es igual, nos sitúa frente a la formalización de la
enfermedad y del diagnóstico médico exacto. No cabe duda, tampoco, que ello constituye
o contribuye a la estructuración de la ciencia médica, a su engarce con otras estructuras
y, por tanto, con los procesos de axiomatización del pensamiento a la manera que Hegel
connsideraba la racionalidad como movimiento indiviso de la unidad.

Hemos comentado con anterioridad como la ciencia moderna siente la necesidad,
tiene exigencias estructurales, de formalización de su objeto y como se establece un
gradiente de inmediatez de axiomatización que va desde su mayor proximidad -la
matemática- hacia zonas de la ciencia en que disminuyen las posibilidades de conquistar
su propia autonomía y de alcanzar, pues, un racionalismo estructural. No ofrece la física
problema alguno en el logro de estructuras consistentes merced al perfeccionamiento
interno de la teoría -la reestructuración teórica- en paralelo con la formación inductiva
de conceptos debida a la prospección experimental. Los números cuánticos de Bohr y
su camino hacia la mecánica ondulatoria de de Broglie y Schrodinger es ejemplo de
reestructuración teórica desarrollada en un plano conjugado con la observación estricta
de clasificación y medida de los efectos espectrales producidos por los átomos. También,
en tercer témino, la biología es capaz de experimentar abstracciones matemáticas y
lógicas a través, si queremos decirlo así, de variadas escalas de reduccionismo. A fin
de cuentas, la misma clasificación taxonómica es una operación abstracta, llevada a cabo
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desde Aristóteles a través de toda la historia, y sin conexión alguna con vertientes
reduccionistas. En cualquier caso, la biología teórica será un engarce entre los trata-
mientos descriptivos y la abstracción matemática.

La ciencia médica puede, pues, intentar alcanzar un cierto grado de estructuración
a través, precisamente, de lo matemático, lo físico y lo natural de la medicina. Si las
aportaciones de las ciencias básicas en el logro de una axiomatización de la medicina
son las únicas vías, hoy por hoy, para que la ciencia médica alcance un nivel de racio-
nalidad, también hay que destacar que la utilidad de estas ciencias en la medicina no
aparece claramente desvinculada de su participación formal, sino bajo la forma, asimismo,
de un gradiente que va desde aspectos del todo empíricos hasta aquellos que, como el
conocimiento formal en el diagnóstico y la modelización, alcanzan un cierto grado de
elaboración teórica y son fronterizos y se interpenetran con los conducentes al logro
de lo abstracto.

No quisiera que pasara desapercibida una afirmación anterior de que las organi-
zaciones reales se oponen a las exigencias de una sistematización. Y al resaltar esta
idea, para terminar, debe subrayarse que la biología humana -uno de los ingredientes
de la ciencia médica- puede tratar con un número de teorías separadas -metabolismo,
evolución, función cerebral, etc.- de los procesos biológicos, fundamentada cada una
de ellas en la apropiada teoría física, pero sin que ello implique el desarrollo de una
teoría general de la biología. Dichas teorías biológicas, parciales, pudieran compararse
con las teorías de fenómenos físicos particulares tales como óptica, aerodinámica,
electrónica, etc. sin que demanden la formulación de una biología teórica general, a no
ser teniendo en cuenta la comunidad de ciertas características. Cuando una categoría
de proceso biológico intenta su análisis a través de sus entidades constituyentes, su
complejidad es inmanejable a pesar de los intentos de manipulación de la multidimen-
sionalidad, como pudieran ser las hipersuperficies de catástrofe y las estructuras físicas
de los embriones en desarrollo. Esto es un ejemplo de la resistencia a las exigencias
de la sistematización.

Pero ¿son en realidad tales las exigencias?, ¿qué ventajas puden seguirse de tales
intentos?

Quizá, en lugar de exigencias se trate tan solo de un camino tentador para el
ejercicio de la mente, con su enorme poder de pensamiento y de lenguaje; las ventajas
pueden traducirse, a no dudarlo, en una influencia sobre el desarrollo de la investigación
científica, sobre los límites de la ciencia médica y sus valores, sobre el provecho del
hombre como un refugio de bienestar y de progreso. Para mí esta exigencia es algo
así como la gravedad que atrae esa búsqueda sin término poperiana, hecha tesis lógica
de que los organismos no son ni cosas físicas, ni leyes físicas, ni hechos flsicos. Son
realidad biológica específica; son reales en el sentido de que su existencia puede ser causa
de efectos biológicos. Es esta realidad biológica humana la que ha de lograr la delimi-
tación de la ciencia médica y su independencia epistemológica de las ciencias básicas
de la medicina.

Ojalá que este mundo científico, con sus dudas y sus esperanzas, nos acerque a
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la paz del hombre con la naturaleza y a la paz del hombre con el hombre mismo.

He dicho.

*
* *
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