F Modelos de redes neurales cognitivas

Campo de prueba para la
patologia psiquiatrica

Por Andrés Pomi, Juan Carlos Valle-Lisboa, Eduardo Mizraji y Alvaro Cabana*

En las ciencias normalmente se estudia al mundo a través de modelos que redu-
cen la complejidad de la realidad representada salvaguardando la esencia de la
misma. En neurobiologia se ha logrado crear modelos que representan la actividad
cerebral con comportamientos similares a las capacidades cognitivas humanas,
convirtiéndose éstos en un campo experimental donde probar hipotesis, estudiar
posibles mecanismos de produccion de las enfermedades mentales y, en el futuro,

disenar estrategias terapéuticas.

Una de las Ultimas fronteras persistentes en la biologia
es el desafio de explicar los fendmenos cognitivos (como
la atencion, percepcion, memoria, el pensamiento o el
lenguaje) a partir de la organizacion y las funciones del
cerebro.

Se puede imaginar esta tarea como el tendido de un
puente sobre un abismo milenario que separa lo psicolé-
gico de lo neurobioldgico. Los avances de la ciencia en
el pasado siglo XX, han delimitado y acercado los bordes
de este abismo.

Por un lado la neurobiologia fundamental ha venido
detallando con preciosa minuciosidad las caracteristicas
celulares, moleculares y neuroquimicas de los diferentes
circuitos de células nerviosas (0 neuronas) de los cere-
bros.

La conjuncion del virtuosismo experimental en la des-
cripcion de las funciones de cada elemento molecular en
juego y la extrema complejidad de las redes de contactos
entre las neuronas, corre el riesgo de transformar este
avance en una tarea similar a la de los cartdgrafos chi-
nos descritos por Borges (1): la creacion de un mapa tan
extenso, detallado y funcionalmente complejo que se su-
perponga e identifique con el mismo inextricable cerebro
que busca explicar.

La ofra orilla de este abismo es aquella de la experien-
cia psiquica, el razonamiento, la vivencia de un yo y su
vida afectiva. Si la exploracion de la orilla neurobioldgica
comenzé practicamente con Santiago Ramoén y Cajal a
fines del siglo XIX, la historia de los aventureros que se
internaron en las comarcas de la vida psiquica se pierde
en los albores de la historia de la cultura humana. Estos
han desbrozado diversos caminos, desde la introspeccion
hasta el registro de la actividad eléctrica cerebral y, desde
hace unos pocos afos, el que implica el uso de nuevas

Imagen del cerebro en vivo generada con resonancia
magnética funcional

técnicas -como la resonancia magnética funcional- que
han revolucionado las ciencias cognitivas.

Se trata de técnicas que permiten tener imagenes en
vivo del cerebro, es decir una imagen visual de lo que
esta ocurriendo cuando el cerebro realiza actividades
cognitivas, como ser el reconocimiento de un rostro, la
pronunciacion de una silaba, un calculo o la apreciacion
de un poema. Cuando se realiza cada una de estas ta-
reas se produce la activacion de una compleja configura-
cion espacio-temporal de zonas dispersas por el cerebro.
Esta actividad se visualiza con la técnica mencionada
como una sucesion de imagenes con manchas de colo-
res que evidencia el dialogo entre una sociedad de modu-
los funcionales con distintas intensidades de activacion.
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Puente sobre el abis

El viaje en tren de regreso de Berlin a Viena en 1895
podia resultar largo y tedioso para el neurdlogo de casi
cuarenta afios, Sigmund Freud. Estimulado por la visita
a su amigo Fliess, para quien la biologia debia asentarse
en la fisica, y en ultima instancia en la matematica, vi-
sualiza un puente entre las dos orillas... Excitado por su
vision escribe con arrebato durante el viaje un bosquejo
de sus ideas, basadas en la definicion de variables ma-
tematicas y circuitos neurales. Trabaja en este proyecto
febrilmente un par de meses buscando “representar los
procesos psiquicos como estados cuantitativamente de-
terminados de particulas materiales especificables” y de
esa manera “fundar una psicologia que sea una ciencia
natural”’. Sintiendo que en el estado del conocimiento de
ese momento el puente que habia confeccionado que-
daba suelto sobre el abismo, abandona ese camino para
siempre. Ese texto se conoce hoy como “Proyecto de una
psicologia para neurélogos”.

Cincuenta afios mas adelante y ya muerto Freud, ha-
biendo avanzado el conocimiento en neurofisiologia y en
un ambiente l6gico-matematico mas propicio, comienza
nuevamente a disefarse un puente de caracteristicas si-
milares. Se trata de construir modelos matematicos de la
actividad neuronal extrayendo las caracteristicas esen-
ciales del funcionamiento de las neuronas y sus circuitos,
para avanzar hacia una comprension de las actividades
cognitivas.

Modelos de Redes Neurales

En materia de teorias cientificas, el mundo sélo pue-
de ser pensado y ponderado a través de modelos que
reduzcan la complejidad de la realidad representada sal-
vaguardando la quintaesencia de los comportamientos y
hechos conocidos.

Los llamados “modelos de redes neurales” (o “redes
neurales” a secas), son modelos matematicos formados
por unidades que simulan a las neuronas reales. Al igual
que éstas, que reciben miles de sefiales de otras neu-
ronas y emiten una unica sefial de salida, las unidades
mencionadas reciben entradas del exterior al sistema o
de otras unidades de la red, y las procesan de acuerdo
a cierta funcion matematica, produciendo una salida que
puede servir de entrada a nuevas unidades.

Dentro de la variedad de modelos de redes neuronales
que se han elaborado, las “memorias asociativas distri-
buidas” presentan caracteristicas especiales que permi-
ten poner naturalmente en contacto ambos territorios: el
nivel celular, molecular y circuital de la neurobiologia fun-
damental, y el de los fendmenos cognitivos visualizables

Esquema trazado por Sigmund Freud en su “Proyecto de
una psicologia para neurélogos”

a través de las técnicas ya mencionadas de imagenolo-
gia funcional, que permiten ver las distintas zonas activas
cuando el cerebro esta funcionando.

Ya se han logrado modelos que presentan compor-
tamientos similares a algunas capacidades cognitivas
humanas, ofreciendo una explicacion neural posible a
ciertas funciones de la mente y convirtiéndose asi en un
campo experimental para la psicologia y la psiquiatria,
donde probar hipétesis, mecanismos de produccion de
la enfermedad y, en un futuro mas lejano, disefiar estra-
tegias terapéuticas. Presentaremos, a modo de ejemplo,
dos areas en que se evidencian el tipo de preguntas que
es posible plantear en el estado de avance actual. Es-
tos intentos no son mas que modestos indicios de lo que
esta metodologia podra significar a medida que el avance
del conocimiento permita el ajuste de los modelos con la
realidad.

La esquizofrenia es uno de los desdérdenes psiquiatricos
mas inhabilitantes. Lamentablemente los mecanismos ce-
rebrales subyacentes a la enfermedad permanecen aun
pobremente comprendidos. Una hipotesis sostenida por
muchos investigadores es que la esquizofrenia resulta de
un trastorno del desarrollo neural.

La enfermedad comienza generalmente en la adoles-
cencia tardia y temprana juventud, época en la que, como
es sabido por médicos y neurdlogos, como parte del de-
sarrollo normal ocurre una importante eliminacién de si-
napsis (contactos entre las neuronas). Esto ha sugerido
que la esquizofrenia podria surgir de una ‘poda’ excesiva
en las conexiones sinapticas. Esta hipotesis es apoyada
por la constatacion de una reducida conectividad sinaptica
entre ciertas neuronas de la corteza cerebral en estudios
anatomo-patoldgicos de pacientes esquizofrénicos.

Entre los sintomas que mas perturban a los ezquizofré-
nicos se encuentran las alucinaciones auditivas. Durante
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una alucinacién auditiva el patron de activacion de las
zonas del lenguaje, vistas por resonancia magnética fun-
cional, es similar al que ocurre cuando efectivamente se
perciben voces. Hay multiples evidencias que sugieren
que estas alucinaciones involucran el deterioro de las
estructuras neurales responsables del procesamiento del
lenguaje.

Memoria temporal

En 1990, Jeffrey Elman desarroll6 un modelo de red
neuronal con el cual se puede predecir la continuaciéon de
una oracion cuando se introducen al modelo, como da-
tos de entrada, fragmentos de oraciones de un pequefio
lenguaje de prueba. Esta tarea implica un conocimiento
sintactico-semantico que la red de neuronas artificiales
desarrolla al ser entrenada con otras oraciones del len-
guaje.

La red aprende las categorias léxicas de las palabras
Uunicamente a partir de la experiencia, sin necesidad de
una instruccion explicita. Esto se hace presentandole a la
red neuronal una serie de oraciones bien formadas que
constituyen el lenguaje miniatura con que se la entrena.

La clave para el funcionamiento de la red es la presen-
cia de una memoria temporal de trabajo que va alma-
cenando las palabras previas de una oracion que esta
siendo analizada, y que sirven de contexto a las nuevas
palabras que ingresan a la red.

En la segunda mitad de los noventa, Ralph Hoffman y
sus colaboradores estudiaron el efecto de la alteracion
de esta memoria temporal de trabajo en la percepcién
del habla, simulando deterioros progresivos en las co-
nexiones de la red. En el modelo, cuando la ruptura de
sinapsis pasa cierto limite, en un porcentaje pequefio de
casos se puede generar alucinaciones (la red falsamen-
te percibe palabras cuando las unicas entradas son si-
lencios). Es decir que el mecanismo mencionado como
posible causante de la enfermedad (la poda
excesiva de sinapsis) hace aparecer en el
modelo uno de los sintomas mas frecuentes
y caracteristicos de la esquizofrenia, las alu-
cinaciones auditivas. (2)

Poda de sinapsis

El grupo de trabajo que los autores de
esta nota integramos en la Seccion Biofisica
de la Facultad de Ciencias, instald un len-
guaje sencillo en un modelo de tipo ElIman
pero sustentado en memorias asociativas
contexto-dependientes, que tienen mayor
verosimilitud biolégica que el tipo de red
neural -el backpropagation- utilizado por el
grupo de Hoffman (3). Una parte de estos
resultados se obtuvieron en el marco de un
trabajo de tesis desarrollado por Florencia

Reali (4). Utilizando este modelo se reprodujeron las
condiciones de los experimentos del grupo de Hoffman,
reencontrandose, cualitativamente, sus resultados, con
algunas diferencias que se estudiaron. (5)

Variaciones en los modelos, asi como las diferencias
en los modos de producir los deterioros (por ejemplo eli-
minando selectivamente las conexiones sinapticas mas
tenues luego de realizado el aprendizaje -una especie de
darwinismo neuronal- vs. la eliminacion de neuronas de
la memoria a corto plazo), pueden traducirse en sutiles
diferencias de comportamiento que ayuden a probar dis-
tintos mecanismos que causan o desarrollan la enferme-
dad.

Asimismo, se pueden explorar con estos modelos las
condiciones que favorecen la aparicion de alucinaciones
auditivas. Se observa, por ejemplo, que las distintas codi-
ficaciones utilizadas por los modelos, y por nuestro siste-
ma nervioso, para representar las palabras del lenguaje
pueden generar diferentes propensiones a presentar alu-
cinaciones. Esto explica que, ante un mismo porcentaje
de poda excesiva de sinapsis (que podria estar expre-
sando una condicion genética), la aparicion o no de la en-
fermedad puede depender de las condiciones personales
medioambientales a las que estuvo sometido el individuo,
que estan representadas en el modelo por las codificacio-
nes neurales arbitrarias utilizadas durante el aprendizaje.

Depresion mayor

La depresioén es un trastorno comun, recurrente o cro-
nico, que tiene un amplio rango de severidad incluyendo
el suicidio. Entre las caracteristicas de un episodio de de-
presién mayor se encuentran la persistencia de un esta-
do de animo deprimido o la pérdida de interés y placer en
las actividades, falta de atencion, fatiga, autodesprecio o
pensamientos suicidas y disturbios en la actividad psico-

Neuronas de la corteza cerebral - Imagen cortesia de
T. Bonhoeffer / Max Planck Institute of Neurobiology / Alemania
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motriz, el suefo y el apetito.

Si bien no han sido es-
clarecidos con exactitud los
sustratos neurales de este
trastorno, en los ultimos afios
se ha prestado especial aten-
cion al rol que pudiera jugar
la alteracion de un sector
de la corteza cerebral lla-
mado hipocampo. Tanto los
estudios anatomicos como
los funcionales, realizados
en pacientes que presentan
depresion mayor, muestran
consistentemente porcenta-
jes del 8 al 20% de atrofia del
hipocampo (6). La correlacion
de los niveles de atrofia con
la progresion y la gravedad
de la enfermedad es motivo
de investigacion, asi como su
participacion en los mecanis-
mos que la generan. Llama-
tivamente, se ha encontrado
que uno de los efectos comprobados de los antidepresivos
mas utilizados es la intervencion sobre la dinamica celular
del hipocampo, revirtiendo la atrofia e incrementando el
funcionamiento y supervivencia celular, actuando como
neuroprotectores.

Las técnicas de imagenologia funcional han permitido
avanzar en la comprension del procesamiento afectivo de
la informacion por el cerebro, es decir en la identificacion
de las estructuras neurales involucradas en el proceso que
determina si una informacion es relevante para el individuo
desde el punto de vista afectivo, personal. Segun Joseph
LeDoux (7) habria un procesamiento paralelo, pero inter-
conectado, entre los aspectos semanticos, que estable-
cen el significado de la informacion y los que establecen
el valor afectivo de la informacioén, estos ultimos llevados
a cabo parcialmente por los nucleos neurales llamados
amigdalas, que estan conectados con el hipocampo, de
conocida vinculacién con el procesamiento semantico.

Atrofia de hipocampo

Greg Siegle desarroll6 un modelo de red neural, basa-
do en este procesamiento paralelo e interconectado de los
aspectos semantico y afectivo de la informacion, logrando
reproducir los tiempos de reaccion de sujetos normales y
de sujetos depresivos ante dos tareas de reconocimiento
de palabras que exploran dichos procesamientos (8). El
modelo reencuentra un enlentecimiento de la respuesta de
pacientes deprimidos, asi como ciertos desvios caracteristi-
cos en cada una de las pruebas mencionadas, para distinto
tipo de estimulos.
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Como dicho modelo involucra un modulo de procesa-
miento asignable al hipocampo, es posible utilizarlo para
explorar el rol de la atrofia de hipocampo en la depresion.
En un trabajo de tesis de maestria (9) realizada en nuestro
grupo, Victoria Gradin (10) mostré que en el marco de estos
modelos la atrofia de hipocampo juega un rol en el origen
y desarrollo de la depresion, especialmente en su manteni-
miento, facilitando las recaidas de la enfermedad y la resis-
tencia al tratamiento. Esencialmente, el modelo muestra un
efecto directo de la atrofia de hipocampo en las alteraciones
cognitivas que se han descrito recientemente como acom-
pafantes de la depresion, y un efecto indirecto -por medio
de interconexiones sinapticas- sobre los aspectos de proce-
samiento afectivo.

El modelo neural permite asimismo simular el efecto de
una psicoterapia cognitiva y de los psicofarmacos antidepre-
sivos sobre la atrofia de hipocampo. De estas simulaciones
(11) se desprende que, en el modelo, la depresion sin atrofia
de hipocampo puede ser revertida por el solo tratamiento
psicoterapéutico, tanto en la alteracién del humor como en
las alteraciones cognitivas. Pero en presencia de atrofia de
hipocampo, que produce alteraciones en el procesamiento
cognitivo per se, el modelo muestra que esas alteraciones
pueden persistir aun con reversion clinica de la sintomatolo-
gia afectiva a menos que se actie concomitantemente so-
bre la atrofia, por ejemplo mediante antidepresivos.

La persistencia de niveles basales de atrofia por un
tratamiento insuficiente o inefectivo explica en el modelo
la conocida facilidad para experimentar recaidas, pero
ademas sugiere un posible mecanismo de control clinico,
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mediante la estandarizacion de tests que monitoreen la
alteracion cognitiva, por ejemplo, los déficits en la memo-
ria verbal o visual o episdédica, como evaluacion de la
persistencia de la atrofia basal y de la efectividad tera-
péutica.

Con el progresivo esclarecimiento de las estructu-
ras cerebrales involucradas en cada funcion cognitiva
y el conocimiento de las conectividades entre estos
distintos mddulos funcionales, las redes neurales
mencionadas, las “memorias asociativas”, disefiadas
para cada médulo y convenientemente interconecta-
das podrian reproducir fenomenolégicamente la dina-
mica de la informacion en el cerebro. Entre los temas
mas desafiantes se encuentra, quizas, el logro de
modelos neurales del procesamiento, comprension y
generacion del lenguaje, tanto en situaciones norma-
les como para el discurso patoldgico. Este es un tema
activamente investigado a nivel mundial en la actuali-
dad. Una tesis de maestria recién defendida por uno
de nosotros, Alvaro Cabana (12), constituye uno de
los primeros acercamientos nacionales al tema.

Una vez determinados los cédigos neurales que uti-
liza cada zona cortical, asi como detalles circuitales
y neuroquimicos de cada una de estas zonas, se po-
dran construir redes neurales mas realistas que no
solo reproduzcan la fenomenologia del procesamien-
to de la informacion, sino que también proporcionen
una comprension a nivel mecanistico, cerrando el
“abismo” entre el nivel neurocelular y el cognitivo de
forma definitiva. Cuanto falte para alcanzar este nivel
explicativo no se sabe con certeza; ;unas décadas?
¢un siglo? En todo caso, ya desde este nivel provisio-
nal, se puede seguir avanzando.
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