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Resumen

Se realiz6 una revision de 29 referencias bibliograficas para explicar el
conectoma humano y su relacién en la génesis de enfermedades neuroldgicas
y psiquiatricas. ElI conectoma es el mapa anatomico de las conexiones
interneuronales de un organismo y son analizados mediante la utilizaciéon de
herramientas matematicas de la teoria de gréaficos, empleando técnicas
avanzadas de imagenologia. Una meta de la neurociencia es explicar el modelo
de la estructura-funcion de la organizacion del sistema nervioso que permitiria
la vinculacién mecanica de la mente y la conducta. Se describen los nodos a
cuatro niveles de analisis: el macronivel entre las regiones de materia gris,
mesonivel entre grupos de neuronas, micronivel entre las neuronas, Yy
nanonivel en las sinapsis. EIl mas grande desafio hoy estd en extraer y
entender la arquitectura de la estructura-funcion del sistema nervioso y
explicar el origen de ciertas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas como:
el autismo, la esquizofrenia y la enfermedad de de Alzheimer.
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Introduccion

La historia muestra que la investigacion sobre el conectoma empez6 con el
macronivel desde el siglo V, se revolucion6é al meso y micronivel por Cajal y
otros investigadores mas tarde en el siglo XIX, y alcanzé el nanonivel a
mediados del siglo XX con el advenimiento de la microscopia electronica.

Por muchos afos la neurociencia ha tenido como objetivo final estudiar el
comportamiento humano, para elucidar la existencia de una relacion causal
entre las funciones neuronales y el comportamiento es necesario estudiar la
estructura de las redes neuronales, y como sus cambios pueden afectar la
conducta. Ramon y Cajal en 1894 realizO6 el estudio estructural de las
conexiones de los sistemas nerviosos en animales con un enfoque de anatomia
neuronal (1) (Anexo 1), que hoy en dia es llamado “conectémica” y utiliza
técnicas propias de la teoria de graficas.

El interés en estos estudios ha aumentado recientemente gracias al
mejoramiento de las técnicas de imagenologia que se han vuelto capaces de
identificar conexiones, tanto a nivel macroscopico, entre distintas regiones del
cerebro, como a nivel microscopico, a nivel de neuronas individuales. Ademas,
mediante el uso de herramientas de andlisis de redes complejas se han podido
elucidar relaciones entre conectividad estructural y funcional.

Al analizar las dinamicas no lineales y las poblaciones de las redes
neuroanatdémicas (conectividad estructural), se ha logrado encontrar patrones
de conectividad funcional e interacciones causales (conectividad efectiva). (2)
Estas caracteristicas de organizacion hacen viables las comparaciones entre
redes neuronales de diferentes especies al igual que comparaciones entre
diferentes tipos de redes, (por ejemplo, una red funcional contra una red
estructural), de igual manera se puede comparar una red correspondiente al
conectoma de un paciente contra uno, de un individuo sano.

Objetivo:



Explicar el conectoma humano y su relaciéon en la génesis de enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas (conectopatias).

Desarrollo

Conectoma

El concepto de conectoma fue propuesto de forma independiente por Olaf
Sporns (2005) y por Patrick Hagmann (3), del Hospital Universitario de
Lausana, en la tesis doctoral “From diffusion MRI to brain connectomics”
(Desde la Imagenologia de Resonancia Magnética de difusion (IRM) a la
conectomica cerebral), como un mapa comprensible de las conexiones
neuronales en el cerebro. (4)

El intento de encontrar un mapa o plano de las conexiones cerebrales fue
impulsado por el éxito que tuvo la reconstruccion de todas las conexiones
neuronales del gusano Caenorhabditis elegans (C. elegans) que impulsé el
llamado proyecto del conectoma humano. Desde entonces los mapas de
conectomas, no solo en humanos sino de otras especies, no han dejado de
aumentar en cantidad y en precision.

La importancia de conocer el conectoma del cerebro radica en que permitira
entender, entre otras cosas, como los estados funcionales del cerebro pueden
aparecer a partir de la estructura de organismos precedentes en la escala
filogenética. Ademas, mostrara nuevos conocimientos sobre los mecanismos
responsables de como la funcién cerebral se puede ver afectada por dafios en
esta estructura. (5)

Un conectoma es un mapa de las conexiones entre las neuronas del cerebro y
su estudio se conoce como conectémica. El mapeo cerebral se realiza a través
de un conjunto de técnicas de la neurociencia dedicadas a la cartografia de las
cantidades y propiedades (biolégicas) en las representaciones espaciales del
cerebro (humano o no humano), que da como resultado los denominados

“mapas cerebrales”.



El mapeo cerebral se define ademéas como el resultado del estudio de la
anatomia y funcionamiento del cerebro y de la médula espinal a través del uso
de imagenes, inmunohistoquimica, la optogenética, células madre, la biologia
celular, la ingenieria (material, eléctrica y biomédica), la neurofisiologia y la

nanotecnologia.
Niveles de descripcion del conectoma

A diferentes escalas, un conectoma seria la cartografia precisa de las
conexiones de cada neurona. A la hora de construir la red del cerebro lo
primero a tener en cuenta es definir los elementos basicos de las estructuras
del cerebro humano que es una tarea dificil. Hoy en dia se pueden considerar
cuatro niveles diferentes de organizacion:

A escala macroscopica, su finalidad es comprender a gran escala la
organizacion de las conexiones del conjunto de neuronas entre todas las areas,
cortical y subcorticales del cerebro. (6) Seria mas sencillo, desde el punto de
vista tecnoldgico, tomar como unidades basicas del conectoma las regiones
que son anatdmicamente distintas en el cerebro y los nervios y grupos de
nervios que las conectan. Sin embargo, delimitar estas regiones no siempre es
facil y se piensa que hay mas de 100 regiones anatomicas distintas en el
cerebro humano que todavia no se conocen. Esto conlleva una alta dificultad
para crear un marco unificado y construir el conectoma a esta escala. Por el
contrario, existen multitud de técnicas experimentales como las técnicas de
datos de imagenologia por difusion tensorial (IDT) que permiten de forma no
invasiva obtener cierta informacion de la estructura de conexiones entre
diferentes areas cerebrales. (Anexo 2)

A escala microscopica, el conectoma describe la disposicion de las neuronas y
de las sinapsis entre ellas en el interior de una parte o region anatomica del
sistema nervioso. (7) Técnicamente, ahora mismo es imposible trazar todas las
conexiones sinapticas entre todas las neuronas del cerebro. Ademas, tanto

neuronas como sinapsis individuales estdn sujetas a cambios en escalas de



tiempo tan cortas, que probablemente estén continuamente cambiando
sinapsis entre diferentes sitios potenciales, lo que introduciria una alta
variabilidad temporal del conectoma. En cuanto a los aspectos positivos esta el
hecho de que en esta descripcion estan muy bien definidas cuales son las
unidades basicas del conectoma.

Entre los dos niveles anteriores se puede considerar una descripcidn a una
escala mesoscopica donde las unidades basicas serian grupos de neuronas o
poblaciones neuronales asociadas, por ejemplo, a las minicolumnas corticales.
Esta descripcion tiene el problema, al igual que la anterior, de que muchas
veces es dificil delimitar las poblaciones neuronales en cuestion y los canales a
través de los cuales se interrelacionan diferentes poblaciones. Sin embargo,
hay cada vez mas evidencia de que a este nivel es donde emergen muchas de
las propiedades funcionales y cognitivas del cerebro humano, pues incorpora
informacién de subdivisiones funcionales o circuitos segregados dentro de cada
region cerebral. De hecho, se piensa que a esta escala ocurre la dinamica
funcional y el procesamiento de informaciéon del cerebro humano. Aunque
trazar o delimitar todas las minicolumnas en un cerebro es todavia imposible,
si se podria recopilar datos de la anatomia de las minicolumnas en
determinadas regiones cerebrales, que se podrian ajustar en posiciones
apropiadas dentro del conectoma macroscépico aumentando la precision del
mismo. (8)

La dltima escala, el nanonivel, hoy en dia se considera la forma inequivoca de
identificar las sinapsis en el cerebro por el alto poder de resoluciéon de la
microscopia electrénica, la cual permite la identificacion de sinapsis entre

diferentes clases de neuronas de manera precisa y concisa en esta escala. (9)
Fisiologia del conectoma

Para comprender el funcionamiento de una red se deben conocer sus
elementos y sus interconexiones. El conocimiento del conectoma aumentara

considerablemente nuestra comprension de los procesos emergentes



funcionales a partir de las estructuras cerebrales y proporcionara nuevas ideas
sobre los mecanismos que utiliza el cerebro si las estructuras cerebrales estan
dafadas.

Hasta ahora se conoce un solo conectoma, el de un gusano minusculo (C.
elegans). Su modesto sistema nervioso consta de solo 300 neuronas, un
equipo de investigadores traz6 el mapa de sus 7.000 -conexiones
interneuronales, es decir, su conectoma durante las décadas de 1970 y 1980.
(10)

Un cerebro humano contiene al menos 10'° neuronas unidas por 10
conexiones sinapticas (para fines de comparacion, el nimero de bases del
genoma humano es de 3x10°%). (11) El conectoma humano tiene un millén de
veces mas conexiones (150 billones de sinapsis), que el del C. elegans.

En el humano la estructura dominante es la corteza cerebral, una capa muy
contorneada que contiene la mayor parte de las sinapsis, pero solo
aproximadamente un 20% de las neuronas. (12) La corteza es un mosaico que
contiene centenares de zonas individuales (parcelas), el mapeo exacto de su
ubicacién, funciéon y conectividad es una busqueda incesante.

Lo que determina la diferencia de nuestras singulares personalidades, incluidos
los trastornos de la conducta, posiblemente se deban a la variabilidad
individual de estructura, funcion y conectividad de la corteza del cerebro. Sin
embargo, las interacciones corticales con una serie compleja de nucleos
subcorticales (aproximadamente un 8% del volumen cerebral, pero solo
alrededor del 1% del numero de neuronas) y con el cerebelo
(aproximadamente el 10% del volumen cerebelar, alrededor de un 80% de las
neuronas), también son extremadamente importantes. (13) Datos derivados
de estudios en primates no humanos parecen indicar que existen
aproximadamente 10.000 vias de larga distancia entre las parcelas corticales y
subcorticales que fluctian ampliamente en su impulso de conexién. Descifrar
incluso una fraccibn moderada de estos circuitos en el cerebro humano es

verdaderamente una empresa titanica.



Técnicas imagenologicas de estudio del conectoma

Existen cuatro modalidades importantes de resonancia magnética, que
proporcionan informacion de la estructura, la funcion y la conectividad del
cerebro.

En primer lugar, la resonancia magnética estructural utiliza andlisis basados en
volumen para estimar la distribucion de las regiones de sustancia gris, y los
analisis basados en la superficie para evaluar el espesor de la corteza y los
patrones de plegamiento.

En segundo lugar, la imagenologia de resonancia magnética funcional (IRMf),
identifica regiones de aumento o disminucion de la sefal dependiente de la
concentracion de oxigeno sanguineo (BOLD) en la IRMf, lo que a su vez, refleja
la actividad cerebral (corrientes sinapticas y espigas neuronales), a través de
un mecanismo complejo y todavia no bien dilucidado del acoplamiento
neurovascular. (14)

En tercer lugar, la imagenologia de resonancia magnética de difusion (IRMd) y
la tractografia posibilitan la caracterizacion de la "conectividad estructural”
utilizando difusion preferente de moléculas de agua a lo largo de los axones
para estimar las orientaciones dominantes de las fibras en cada “voxel”
(constituye la unidad minima procesable de una matriz tridimensional y es, por
tanto, el equivalente del pixel en un objeto 2D), de sustancia blanca, por lo que
se infiere la conectividad a larga distancia basandose en algoritmos de
tractografia (determinista o probabilista). La tractografia es conceptualmente
el método mas cercano para deducir la conectividad anatémica directa, pero
tiene limitaciones practicas debido a la prevalencia de las fibras cruzadas, las
fiboras ramificadas y otros factores metodoldégicos que pueden originar
resultados falsos positivos y falsos negativos. (15)

En cuarto lugar, la IRMf durante el estado en reposo (IRMfr) se basa en
fluctuaciones correlacionadas en las sefiales BOLD para inferir "conectividad

funcional”, que suele reflejar lesiones del cerebro que comparten una historia
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de coactivacion. Esto puede reflejar una conectividad anatébmicamente directa,
pero puede ocurrir coactivacion en vez de, o ademas de, a través de aferencias

comunes o conexiones indirectas. (16) (Anexo 3)
Aplicacion de la microscopia electrdonica y de técnicas computacionales

La resoluciéon espacial de cada modalidad de IRM depende de la magnitud de
volumen de los elementos individuales ("voxeles™), lo que a su vez refleja la
sefial para las limitaciones de ruido de cada método. Las dimensiones en
voxeles suelen ser de 1 mm para la IRM estructural, aproximadamente 3 mm vy
2mm para la IRMf y para la IRMd, respectivamente. En la actualidad, con el
desarrollo de la tecnologia se han logrado avances metodoldgicos en el
Proyecto del Conectoma Humano, que han reducido considerablemente los
tamafos de voxeles para cada modalidad. (17)

Los neurocientificos creen que estas conexiones son la clave de nuestra
memoria, la personalidad e incluso los trastornos mentales como la
esquizofrenia. Si se descubre esto, seremos capaces de aprender mas acerca
de como llegamos a ser nosotros mismos, e incluso como poder alterar esos
patrones de conducta.

La cartografia de todas esas conexiones puede sonar como una tarea de
enormes proporciones, pero el neurocientifico profesor de neurociencia
computacional y de fisica en MIT (Massachusetts Institute of Technology),
Sebastian Seung, cree que se puede hacer tomando un milimetro cubico de
tejido cerebral cada vez hasta completar el area que se desee estudiar (que
puede ser el cerebro completo) y expresd: "Cuando se empieza a explicar lo
dificil que seria encontrar el conectoma de un cerebro completo, la gente
pregunta, ¢y eso para qué sirve? Parece que ya es pasarse. Pero incluso el
hallar o mapear las conexiones en una pequefa porcion de cerebro puede decir
mucho".

Nuestro conectoma, incluso mas que nuestro genoma, da forma a lo que

somos, dice Seung, que describe su vision de la investigacion del conectoma



en un nuevo libro, “Connectoma”, publicado en Marzo 2018 por Houghton
Mifflin Harcourt. (18)“Es evidente que los genes son muy importantes, y ya
que estos no cambian después del momento de la concepcion, tampoco dan
cuenta realmente de los efectos de la experiencia”, dice Seung, quien imagina
las conexiones cerebrales como un "cauce" por el cual fluye nuestra conciencia.
A nivel molecular, este cauce consiste en miles de millones de sinapsis, donde
cada neurona envia seflales a la siguiente a través de los neurotransmisores
quimicos.

Antes se pensaba que una vez formadas las sinapsis no se podian cambiar.
Ahora se sabe que las sinapsis contindan fortaleciendose, debilitandose,
desapareciendo y transformandose a medida que aprendemos cosas nuevas y
adquirimos nuevas experiencias. Los neurdélogos, desde hace mucho tiempo
han planteado la hipoétesis de que la clave de nuestra propia excepcionalidad
radica en esas conexiones (sinapsis), lo cual habia sido imposible de probar
debido a la ausencia de una tecnologia para mapear las conexiones. Esto ahora
estd cambiando, gracias a los esfuerzos de Seung y unos cuantos
neurocientificos mas en todo el mundo.

En el Instituto Max Planck de Investigacion Médica en Heidelberg, Alemania,
los neurocientificos del laboratorio de Winfried Denk, (19) han tomado unas
secciones muy delgadas de tejido cerebral y han generado imagenes de todas
las conexiones neuronales dentro de cada sector por microscopia electrénica.
Unas imagenes parecidas, pero de alta resolucion, se estan adquiriendo en el
laboratorio de Jeff Lichtman, en la Universidad de Harvard. (20) Sin embargo,
el siguiente paso, el mapeo de dichas conexiones, es extremadamente lento.
Seung estima que harian falta 100.000 afos para que un unico trabajador
rastreara las conexiones de tan solo un milimetro cubico de tejido cerebral.
Para ver si pueden acelerarlo, Seung y sus colegas, han desarrollado un
sistema de inteligencia artificial (IA), que presentaron en la Conferencia
Internacional sobre ‘"Computer Vision and the Neural Information Processing
System” en 2009. (21)



Sin embargo, el sistema presentado aun requiere de orientacion humana, por
lo que los investigadores estan solicitando ayuda del publico en general, a
través de un sitio web, llamado eyewire.org. "El cerebro es como una inmensa
selva de neuronas”, comentaba Seung. "Como arboles que tienen todas sus
ramas enredadas y la gente nos puede ayudar a explorar todo eso." Los
participantes del proyecto eyewire ayudarian a guiar el programa del
ordenador cuando pierde el rastro de una extension neuronal que estad en
medio de una marafa de neuronas. "El ordenador se detiene cuando no tiene
certeza, pero el usuario puede hacer clic con el ratéon y decir el color que hay
ahi, el ordenador entonces comenzard a colorearlo de nuevo, y asi en
adelante. De esta manera estara guiando al ordenador”, explica Seung.
Ademas, el sistema se va convirtiendo en "inteligente" conforme la gente lo va
guiando, por lo que se necesita cada vez menos ayuda a medida que avanza.

Actualmente, en vez de abordar el cerebro directamente en su totalidad, los
investigadores estan empezando con porciones de 300x350x80 micras de la
retina del raton. Solamente las imagenes de este pequefio fragmento de tejido
dan informacién que llegan hasta un terabyte de datos, lo bastante para

contener 220 millones de paginas de texto. (22)
Conectopatias

Recientemente, las investigaciones del proyecto conectoma se han extendido
al campo de la psiquiatria, teniendo como objeto de estudio no soélo a cerebros
“normales”, sino también “patoldgicos”. Al respecto, se han desarrollado
algunas hipotesis que intentan explicar determinados trastornos
neuropsiquiatricos, tales como la esquizofrenia, formulandolos en términos de
problemas “econdmicos” de conectividad cerebral. (23)

El cerebro tiene costos metabdlicos, ligados tanto al cableado de redes como a
su funcionamiento, los cuales aumentan proporcionalmente a la distancia entre
las regiones conectadas. El cerebro realiza elecciones de “costo beneficio”,

dado que la organizacion de sus redes es el resultado de una “negociacién
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economica” entre el costo fisico de la red cerebral y el valor adaptativo de su
topologia, o sea el cerebro esta organizado para producir mayor valor por
menor costo. (24)

Al implicar costos metabdlicos, el cerebro es altamente vulnerable a cualquier
condicidon que afecte su suministro de energia, si una red cerebral no puede
afrontar los costos metabdlicos de su actividad, los nodos centrales resultaran
especialmente susceptibles, y se producira un problema funcional. Por ello, se
predice que en los trastornos cerebrales asociados a alteraciones metabdlicas
se manifestardn anormalidades en sus componentes de alto costo (hodos
centrales y conexiones de larga distancia), los cuales son fundamentales para
la cognicidon y las conductas adaptativas. (19)

Desde la perspectiva anterior, las causas funcionales en la esquizofrenia se
entienden como un cambio anormal en las propiedades topoldgicas y los costos
metabdlicos del cerebro. De hecho, existe evidencia, generada a partir de IRM
e IRMf, de un aumento anormal en la distancia de las conexiones neuronales,
asi como también un mayor numero de conexiones de larga distancia, respecto
a personas sanas. (19) Si estas hipodtesis resultasen adecuadas, podrian
traducirse en nuevos modos de intervencion basadas en los “principios
econdmicos” del cerebro. Trabajar a partir del concepto de red representa una
ventaja respecto a los enfoques actuales de clasificacion de trastornos,
generalmente reduccionistas, que niegan la naturaleza interconectada de
muchos de ellos. Esto tiene el potencial de replantear la forma en que se
definen los trastornos, incorporando clasificaciones, definiciones de
vulnerabilidad y predicciones e identificacibn de estrategias terapéuticas
individualizadas. (25)

Mientras que el conectoma de cada persona es diferente, las diferencias
extremas pueden explicar trastornos mentales como el autismo y la
esquizofrenia.

Los neurdlogos han especulado largamente acerca de que el autismo y la
esquizofrenia son causadas por problemas con el cableado del cerebro, pero
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aun no han sido capaces de probar esta teoria. Una vez que un conectoma
humano tipico haya sido mapeado, los cientificos podran compararlo con los
diagramas de cableado de pequefias porciones de cerebros de los ratones,
disefiados para expresar el autismo o los sintomas de la esquizofrenia, con la
esperanza de averiguar por qué estos trastornos surgen y, potencialmente,
como tratarlos. "Encontrar esas diferencias, por supuesto, no significa una cura
o tratamiento, es s6lo un punto de partida. Pero me atreveria a decir que ser
capaz de ver esas diferencias seria un gran paso adelante”, comenta Seung.
(26) Por eso, durante mucho tiempo no se pensaba que la esquizofrenia
tuviese una base bioldgica, porque no se veian alteraciones en el cerebro. (22)
Asimismo, resultaria mas coherente con los conocimientos actuales, respecto a
los trastornos psiquiatricos, que mas bien son producto de una
multicausalidad. (27)

Se espera que los estudios futuros sobre el conectoma humano amplien de
manera significativa nuestros conocimientos sobre el cerebro: sus redes
funcionales y estructurales, su desarrollo, envejecimiento y sus alteraciones en
diversas patologias, tales como la esquizofrenia, el autismo y el Alzheimer.
(Anexo 4)

Pero si bien el proyecto es prometedor es preciso realizar algunas
advertencias. Por un lado, existen al menos dos tipos de limitaciones: técnico-
instrumentales, como la dificultad para obtener imagenes de alta resolucion in
vivo y tedricas, dada la enorme complejidad del objeto de estudio y la
perspectiva exclusivamente biologicista de este proyecto, la cual asume a
priori que los origenes de los trastornos psiquiatricos se encuentran en el
cerebro y desestima aspectos importantes como el medio externo o el
organismo en su totalidad.

Por otro lado, hay que reconocer que la evidencia empirica obtenida hasta el
momento, al menos para la esquizofrenia, no resulta concluyente. Por todas
estas razones, es posible que transcurra aun un tiempo indeterminado antes
de que este proyecto aporte resultados con aplicaciones clinicas directas. Otro
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impulso importante seria utilizar la informacion detallada de conectividad para
comprender los factores predictores y los mecanismos de respuesta al
tratamiento en los trastornos psiquiatricos. (28)

Por dltimo, una nueva direccion seria utilizar la conectividad estructural y
funcional para dilucidar factores de riesgo de trastornos psiquiatricos y los
antecedentes de evolucion de los mismos. (29) Tal informacion podria
proporcionar claves con respecto a la fisiopatologia y nuevos caminos para la

intervencion temprana o incluso la prevencion

Conclusiones

1. Un conectoma es un mapa de las conexiones entre las neuronas del

cerebro. El estudio de los conectomas se conoce como conectémica.

2. Los mapas cerebrales se realizan a través de un conjunto de técnicas de

la neurociencia dedicadas a la cartografia de las estructuras cerebrales.

3. El desarrollo de técnicas de imagenologia han hecho posible la
identificacibn de conexiones cerebrales a nivel macroscopico,

mesoscopico y microscopico con técnicas no invasivas.

4. Aunque estos estudios recién se aplican desde hace una década, su
desarrollo ayudara a comprender la fisiopatologia de una gama de

trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

5. EI conocimiento del conectoma constituye un recurso informatico
accesible, unificado e independiente, que podria ser utilizado
virtualmente en todas las areas experimentales y tedricas de la

neurociencia en el futuro.
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