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INTRODUCCION

Una de las funciones del sistema nervioso es censar la existencia y las
modalidades perceptuales de todas y cada una de las partes de nues-
tro cuerpo, asi como la relacion en el espacio que guardan entre ellas.
Estas sensaciones se dan a través de sistemas sensoriales mltiples y
complejos que transmiten y procesan la informacion en el sistema
nervioso y que constituyen finalmente la representacion de uno mismo.

En este sentido, la definicion de individuo cobra una cabal dimen-
sién, es decir, cuando por algln accidente o proceso patolégico se
separa alguna de las porciones corporales de un sujeto, que funcio-
nalmente se concibe como indivisible, se producen trastornos de
identificacion neural con el concepto de uno mismo.

Estos trastornos se caracterizan por la sensacion que experimenta
la mayoria de las personas a las que se les ha amputado un miembro o
que han padecido la ablucién de un nervio y que consiste en seguir
percibiendo la extremidad con un alto grado de realidad, tanto en sus
componentes sensoriales como motores, a esta alteracion perceptual
se la denomina miembro fantasma. No se necesita separar de forma
fisica las partes del cuerpo sino que el fenémeno de “fantasma” se
puede experimentar de forma pasajera mediante anestesia local.

La comunicacion social de este fendmeno ha sido poco alentada
por motivos obvios, ya que admitir la existencia de un miembro evi-
dentemente ausente pone en entredicho la salud mental del relator.

Curiosamente, para la publicacion del primer reporte de la existen-
cia de miembros fantasma, en 1866 Silas Weir Mitchell escogié un
periddico, el Atlantic Monthly, en vez de una publicacién cientifica. Esto
debido al posible escepticismo e incluso charlataneria con los que tales
hechos serian tomados en un &mbito médico académico. En cambio,
haciendo su comunicado noticia piblica, generd una serie de respues-
tas de individuos, en su mayoria amputados en la Guerra de Secesion
de los Estados Unidos, que finalmente avalaron su hallazgo.



Como podemos intuir, estamos ante una entidad patol6-
gica cuya complejidad compete a varios ambitos relaciona-
dos con la salud, en especial el de la neurociencia. En primer
término, la sensacion de existencia y veracidad de una parte
del organismo que ha sido removida; en segundo, que la
presencia, sensorial y motora de ese miembro fisicamente
ausente cause dolor.

Con respecto a la primera situacion existen varios inte-
rrogantes que han sido motivo de estudios clinicos y experi-
mentales, tanto en humanos como en animales de laboratorio.
La segunda, de génesis mas compleja y de suma importan-
cia clinica sera revisada a la luz de hallazgos recientes.

PERIFERICO VS. CENTRAL

Los primeros estudios para tratar de resolver la génesis del
fenémeno se sitlan en un debate, es decir, ¢generamos el
fantasma en el mufién del nervio amputado, 0 es un cons-
tructo del sistema nervioso central?

Se ha documentado desde Cajal 1928, y ha sido corro-
borado por otros autores,'>** que en el sitio de una seccién
nerviosa, en el cabo central, se produce un hinchazén o
terminal bulbosa de donde emergen ramificaciones de axo-
nes que crecen de manera desorganizada incrementando la
masa nerviosa adyacente al corte; esta estructura anatémica
es la que se denomina neuroma.® Wall y Gutnick,* reporta-
ron la presencia de descargas espontaneas masivas en las
raices dorsales lumbares de ratas a las que se les indujo un
neuroma mediante la seccion del nervio cidtico. Estudios
posteriores® # corroboraron que el neuroma es el sitio que
genera las descargas ectopicas anormales. El origen de es-
tas descargas fue estudiado inicialmente por el grupo de
Devor en Israel, el cual demostré la presencia de canales
ectopicos de Na* activados por voltaje que producen una
hiperexcitabilidad del neuroma.®

Experimentos posteriores han demostrado que el blogueo
de los impulsos nerviosos mediante anestésicos locales des-
pués de la seccion nerviosa no elimina las descargas anorma-
les en las neuronas de segundo y tercer orden en la médula
espinal. Mas alin, se ha descrito un incremento en la actividad
neuronal del tAlamo en personas con una seccidn medular
alta que presentan miembros fantasmas de los niveles infe-
riores a la lesion espinal.? Woolf y Thompson* han demos-
trado un proceso de sensibilizacion de las neuronas del asta
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FIGURA 1. Esquema que muestra la representacion corporal en la corteza
somatosensorial, obtenida por estimulacion eléctrica directa.?* Podemos
observar que areas distantes en la somatotopia del individuo se encuentran
cercanas en la representacion cortical del homdnculo, por ejemplo, mejilla-
mano, genitales-pie y cuello-mamas.

dorsal secundario a estimulacién nociceptiva periférica que
se manifiesta como una reduccion en el umbral de disparo,
un incremento en la respuesta de activacion y un aumento o
expansion del campo somatosensorial periférico debido al
reclutamiento de aferencias no nociceptivas.* La sumacion
temporal de potenciales de accion lentos parece ser el me-
canismo fundamental para la induccion de la sensibilizacion
central.’® En este sentido se ha demostrado que el bloqueo
de los potenciales lentos con antagonistas del receptor gluta-
matérgico tipo NMDA 0 de substancia P, previenen el estable-
cimiento de la sensibilizacion central > 643

LA CASA DEL FANTASMA: EL CEREBRO

Una corriente de pensamiento reciente ha situado a la génesis
del miembro fantasma como un proceso de alto grado de
encefalizacion, inclusive como parte de un proceso mas gene-
ral en el que intervienen las esferas cognoscitivas y afectivas.

Desde los afios cincuenta se demostr6, por Penfield y
Rasmussen,® la existencia de un mapa cortical de la repre-
sentacion corporal en dos aspectos: motor y somatosenso-
rial, al cual denominaron homtnculo (figura 1). Recientemente,
mediante técnicas electrofisiologicas de registro en maca-
cos,® asi como de imagenes funcionales cerebrales en el
hombre™ * se ha demostrado que la deaferentacion nervio-
sa y la amputacion producen cambios en la organizacion
funcional del homlnculo; éstos se manifiestan como la dis-



FIGURA 2. Serie de fotomicrograffas mediante microscopia electrénica de
transmision. Se obsevan cortes transversales de axones oligomielinicos
(fibras C) de nervio interdigital de la rata. A) Control en donde se aprecian
axones, una capa de mielina y las estructuras propias con anatomia nor-
mal. B) Un campo simililar con un proceso inflamatorio por carragenina de
24 h de evolucion. C) Control 72 h y D) 72 horas de inflamacion por
carragenina. Obsérvese que tanto en B como en D no se aprecian altera-
ciones en la citoarquitectura.

minucion topogréfica del area de representacion cortical del
miembro afectado y su invasion por otras regiones.

Una de las teorias mas espectaculares de la tltima déca-
da es la propuesta por Ronald Melzack,® en la que define la
existencia de una red neuronal, distribuida en varias areas del
cerebro (sistema limbico, talamo y cortezas) que procesaria
informacion paralela a la entrada somatosensorial y que seria
susceptible de ser modificada por la entrada sensorial real. A
esta red neuronal, Melzack la denominé “neuromatriz’; ésta
tiene una referencia del cuerpo genéticamente determinada,
el “cuerpo genético del cerebro” que, ademas de responder a
la estimulacion sensorial, generarfa informacion precisa que le
da al “cuerpo real” la certeza de pertenencia. Si esta matriz se
encuentra activada en ausencia de informacion sensorial peri-
férica (miembro amputado) produciria la sensacién de tener
un miembro presente después de la pérdida.

Otra de las hipdtesis es la propuesta por V. S. Ramachan-
dran,® quien observé que la estimulacion de areas distantes
en la somatotopia, pero cercanas en la representacion cortical
del homtnculo (por ejemplo, mejilla-mano o genitales-pie) es
capaz de activar el sitio cortical de la region deaferentada, asi
como evocar la sensacion del fantasma. La hipdtesis que
propone se fundamenta en un cambio del mapa de las sensa-
ciones referidas, es decir, que la génesis del miembro fantas-

ma se deba a la reorganizacion cortical de areas adyacentes a
la representacion del sitio deaferentado. Ramachandran su-
giere que esta reorganizacion consiste en una reconexion
rapida, precisa y altamente organizada entre los sitios cortica-
les adyacentes. Esta hipdtesis presenta algunos problemas
de interpretacion como analizaremos més adelante.

Nuestro grupo ha generado una propuesta que hemos
sometido a experimentacion, con base en los siguientes an-
tecedentes.

Desde 1937, Papez? vinculd a la corteza del cingulo con
el procesamiento de las emociones. Estudios posteriores®
han relacionado al cingulo con areas limbicas y mas precisa-
mente con procesos cognoscitivos y afectivos asociados al
dolor y la autopercepcion. El efecto de la cingulotomia y los
estudios de neuroimagen durante la estimulacién somatica
nociceptiva sugieren la intervencion de la corteza anterior del
cingulo en el procesamiento de la sensacion y percepcion
dolorosa normal.

ANIMALES QUE PRODUCEN FANTASMAS

A partir de estos estudios nos interesd investigar el papel de
estructuras limbicas en un modelo de percepcion dolorosa
en el laboratorio.

Este modelo consiste en inducir un proceso doloroso
mediante la infiltracion de un agente inflamatorio (carrageni-
na) en tejidos blandos de la pata. Esto desencadena una
inflamacion reversible (de cinco a diez dias) que a su vez
dispara una conducta de autoagresion caracterizada por le-
siones cutaneas cuantificables en su tiempo de inicio, inten-
sidad y duracion.

Nuestro primer resultado experimental al respecto fue
que la estimulacion eléctrica del haz del cingulo, aunado a
un proceso inflamatorio doloroso, incrementa la conducta de
autotomia.2? Otros componentes anatdmicos relacionados con
el haz del cingulo son los ndcleos anterior medial y medial
dorsal del talamo. Estos nlicleos tienen proyecciones direc-
tas excitatorias predominantemente glutamatérgicas hacia la
corteza anterior del cingulo. La estimulacion eléctrica pun-
tual en estos sitios también produce un incremento en la
conducta de autotomia.¥

Otra de las estructuras limbicas explorada fue el area teg-
mental ventral. Este nicleo presenta la caracteristica de estar
constituido por neuronas dopaminérgicas inhibitorias 22 que



proyectan de manera directa hacia la corteza anterior del
cingulo mediante el haz medial del cerebro anterior. Nues-
tros resultados muestran que la destruccion bilateral de esta
area incrementa significativamente la conducta de autoto-
mia, mientras que la estimulacion eléctrica produce un retar-
do en la aparicion de la conducta.®:%

Hemos observado que la conducta de autotomia es sus-
ceptible de modificarse a través de lesion y estimulacion
eléctrica de vias y ncleos relacionados con estructuras lim-
bicas corticales y subcorticales asociadas con procesos de
percepcidn corporal dolorosa animal.

Por otro lado, un modelo animal propuesto para el estu-
dio del miembro fantasma es el de denervacion.® Los anima-
les sometidos a este procedimiento presentan una conducta
de autotomia del rea denervada la cual se considera que
refleja la intensidad dolorosa. A su vez la denervacion produ-
ce insensibilidad del &rea denervada. Esta aparente parado-
ja llevo a Wall y cols.*® a denominarla “anestesia dolorosa’.

Bajo este modelo hemos demostrado que la intensidad
de la conducta de autotomia esta determinada por la venta-
na temporal que se establece entre un estimulo nociceptivo
y la denervacion.® La inyeccion de carragenina como esti-
mulo nociceptivo 30 minutos antes de la denervacion incre-
menta significativamente la conducta de autotomia. En
contraste, la inyeccion de carragenina, 24 horas previas a la
denervacion, disminuye significativamente la autotomia. Es-
tos resultados sugieren que existen diversos mecanismos
temporales en el desarrollo de dicha conducta. En el primer
caso hemos propuesto un fendmeno de adicién algésica
somatosensorial que incrementa esta conducta. Este hecho
apoya la propuesta de Katz y Melzack acerca de la “memoria
dolorosa’,®® la cual sugiere que los estados dolorosos pre-
vios a la denervacion condicionan estados algésicos poste-
riores a la denervacion. Por otro lado, los resultados obtenidos
con la inyeccion de carragenina 24 horas previas a la dener-
vacion sugieren la activacion de un proceso inhibitorio, como
el propuesto por Le Bars,* en el cual un estimulo nociceptivo
es capaz de disminuir otro estimulo nociceptivo mediante la
activacion del sistema difuso inhibidor descendente.

Una de las conclusiones de nuestros trabajos experimen-
tales es la importancia de lo que hemos denominado como
qualia sensorial, es decir, la caracteristica de temporalidad,
intensidad y tipo de experiencia somatosensorial y motora
previa a la manipulacion nerviosa, ya sea lesion o estimula-
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cion del sistema nervioso. Cabe notar que la sola estimulacion
eléctrica o lesion de estos nicleos, sin el estimulo sensorial
especffico, no genera la conducta de autotomia.

i
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NUESTRA HIPOTESIS

Nuestra propuesta consiste en situar al detonador del miem-
bro fantasma en el sitio de la amputacion. En este punto
coincidimos parcialmente con la hipdtesis del grupo de De-
vor® en el sentido de que la denervacion genera una hiperac-
tividad neuronal periférica. No obstante, en nuestro modelo
de inflamacion hemos observado mediante microscopia elec-
tronica que el proceso inflamatorio inducido por carragenina
no desencadena cambios morfoldgicos de importancia en
las estructuras nerviosas de los aferentes primarios amielini-
cos relacionados con la transmision de la informacion noci-
ceptiva (figura 2).

Al respecto hemos observado que la estimulacion previa
y durante la lesion neural, condiciona de manera determi-
nante la aparicion de la conducta de autotomia.2® Asimismo,
se ha observado en pacientes que el estado somatosenso-
rial previo a la lesion neural, condiciona el estado sensorial
del miembro fantasma, es decir, el paciente con dolor o
lesion neural previa a la amputacion, presentara una mayor
incidencia de miembro fantasma doloroso.*®

El incremento de excitabilidad de los aferentes prima-
rios, por denervacion o ablucién, produce un incremento en
la actividad de neuronas de varios nicleos del sistema limbi-
co como el tlamo,® el haz del cingulo, la corteza,'” ademas
de estructuras del sistema mesolimbico.

Esta activacion se suma a la reportada en sistemas
tradicionalmente descritos como los mapas somatosensoria-
les y motores que contienen las representaciones corporales
tanto en la corteza como en el tAlamo mismo.

La actividad neuronal en los nlicleos centrales parece no
presentar una relacion temporal concordante con la activacion
periférica, esto es, en ausencia de un estimulo periférico, por
denervacion o inclusive, de manera experimental, mediante
blogueo anestésico de los aferentes, la activacion central per-
siste.3 En este sentido, nuestra propuesta, a diferencia de la
de Ramachandran vide supra, no se necesita sustentar en la
formacion de nuevas conexiones, cuya existencia no ha sido
apoyada de forma experimental. Proponemos que este hecho
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se puede explicar mediante la activacion de un mecanismo
fisiolégico basico de potenciacion temporal y espacial, esto
es, la actividad de baja frecuencia condicionada por la deafe-
rentacion es susceptible de ser potenciada por la activacion
somatosensorial de &reas corticales aledafias a la deaferenta-
da como ya se menciono. Esto traeria como consecuencia la
ampliacion topogréfica de la activacion cortical, lo cual se
percibe como la presencia del miembro fantasma; esto no
significa que exista una reinervacion.

Un hecho importante que sustenta nuestro punto de vis-
ta es la evocacion de sensaciones ergenas por estimula-
cion de sitios somatotdpicamente lejanos a éstas, por ejemplo
cuello-mamas, pie-genitales o que sugiere una conexion fi-
sioldgica existente y no de neoformacion (figura 1).

Retomando la hipétesis de la neuromatriz, ésta presenta
dificultades para ser demostrada de forma experimental, aun-
que existen algunos procesos patolégicos como la anosog-
nosia, que pueden ayudar a comprender su sustento. Este
término fue acufiado por Babinski en 1914 y consiste en la
incapacidad del individuo para reconocer una parte del cuer-
po como propia.2 Nosotros proponemos que la anosognosia
serfa el extremo opuesto del miembro fantasma, ya que el
individuo tiene una parte del cuerpo que no identifica como
propia, 1o que implica una desorganizacion en los ndcleos
donde se integra la conciencia corporal. Clinicamente se ha
observado que la anosognosia es el resultado de lesiones de
diversas capas corticales del hemisferio derecho que proce-
san estimulos corporales. Lesiones topograficamente simila-
res en el hemisferio contralateral no generan el sindrome.’

Nosotros apoyamos la existencia de una matriz neuro-
nal, pero creemos que esta constituida por dos sistemas
neuronales en paralelo y en comunicacion constante. El pri-
mer gran sistema, y el més estudiado, seria el sistema so-
matosensorial y motor, el cual estarfa encargado de generar
el qualia; los principales ndcleos involucrados son el tdlamo
y la corteza somatosensorial. El segundo sistema estaria
constituido por una red neuronal “pequefia” encargada de
verificar la existencia de las diferentes porciones corporales,
en especial las musculoesqueléticas. Esta red neuronal en-
cargada de la percepcion corporal estarfa principalmente dis-
tribuida en el hemisferio derecho.

CONCLUSION

Un hecho relevante en la fisiopatologia del MF es su relacion
con procesos cognoscitivos y afectivos, los cuales se han
estudiado mas profundamente en la ltima década con énfa-
sis especial en las relaciones fisioldgicas de ndcleos, neuro-
transmisores y vias anatémicas precisas que han dado luz
en el campo del discerimiento del fenémeno de la concien-
cia corporal.

Ciertamente ninguna de las hipétesis referidas en este
trabajo se ha demostrado de forma experimental completa,
dada la naturaleza compleja del fenémeno, sin embargo,
cada una de ellas ha aportado elementos con los cuales se
pueden generar abordajes mas adecuados, tanto en los tra-
tamientos clinicos como en los experimentales, para la posi-
ble solucion del problema del M.
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