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Modelo matematico de la relacion funcional
neuronal, basado en la microestructura

Mathematical model of neuronal functional relationship, based on
microstructure

Resumen

Introduccion: Desde los estudios de Ramén y Cajal, hasta las
técnicas mas modernas para el estudio de la microestructura
neuronal, se evidencia que la organizaciéon de la citoarquitectura
neuronal corresponde a un orden espacio-tiempo potencialmente
predecible.

Objetivo: Determinar si existe correlacién entre la disposicion
anatémica de las neuronas de la corteza visual primaria del cerebro
humano con la distribucién vectorial prevista en un modelo fisico-
matematico descrito con anterioridad.

Métodos: De 10 estudios post mortem de pacientes pediatricos que
fallecieron de enfermedades que no distorsionaran la arquitectura
normal del encéfalo, se tomd un fragmento de la corteza occipital a
nivel de la cisura calcarina derecha y otro de iguales dimensiones de
laizquierda. Las preparaciones se observaron en un microscopio con
optica planar apocromatica. En las células se efectuaron mediciones
del tamano del soma, longitud de la dendrita apical, densidad de las
ramas basales, densidad de las espinas en tres segmentos de 50 pym
en la dendrita apical y basal, longitud de la espina y didmetro de su
cabeza, y el didametro de las dendritas apical y basal. Estas mediciones
permitieron calcular el nimero real de espinas en cada segmento de
50 um.

Resultados: El tamaiio del soma, la longitud de la dendrita apical y
ladensidad de las dendritas basales aumentan entrelos 7 dias alos 14
afios de edad (p<0.01). La densidad de las espinas (sp) en la dendrita
apical presenta cambios significativos en su patrén de distribucién a
lo largo de la dendrita apical, con mayor densidad en los segmentos
medial (1.14 sp/um) y terminal (1.13 sp/um). La densidad de las
espinas enlos 3 segmentos basales estudiados presentaron aumentos
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significativos en los nifios de 7 dias en un promedio
de 1.5 sp/um, en relacion a los 15 meses (0.63 sp/
um) y a los 14 anos (0.58 sp/um). La comparacion
entre la densidad de espinas medida en 150 sp/
um de la dendrita apical comparada, con la basal,
mostré reducciones significativas del 59% a los
14 anos y 31% a los 15 meses. Sin embargo, a los
7 dias se encontré aumento significativo del 29%
en promedio. Con esta informacién se propone un
modelo matematicoque explicalacorrelaciénentre
la morfoestructura de la corteza visual primaria y
su funcién, como un paradigma de estudio de las
[lamadas funciones corticales superiores.

Abstract

Introduction. From studies of Ramén y Cajal
to the most modern techniques for the study of
the neuronal microstructure, it is evidenced that
the organization of the neuronal cytoarchitecture
corresponds to a potentially predictable space-
time order.

Objective: To determine if there is a correlation
between the anatomical arrangements of neurons
in the human primary visual cortex with the vector
distribution inferred in a mathematical model
described previously.

Methods: From 10 postmortem studies of
pediatric patients who died from diseases that
would not distort the normal architecture of
the brain, equal fragments were taken from the
right and left occipital cortex at the level of the
calcarine fissure. The preparations were observed
in an optical planar apochromatic microscope.
Measurements were carried-out on the soma
size, length of the apical dendrite, density of basal
branches, density of dendritic spines in three
segments of 50 um in the apical basal dendrites,
length of the dendrite spine and head diameter,
and diameter of apical and basal dendrites. These

Conclusiones: Ya que las conexiones
neuronales de la corteza cerebral de los humanos
se distribuyen morfolégicamente en forma
convergente/divergente, entonces la integracion
cortical puede ser analizada mediante el estudio de
campos vectoriales neuronales.

Palabras clave

Citoarquitectura, espacio, funciones corticales
superiores, modelo matemdtico, neuronas, tiempo,
vectores.

measures allowed to calculate the actual number
of spines on each segment of 50 um.

Results: The size of the soma, length of the apical
dendrite and density of basal dendrites increase
between 7 days to 14 years of age (p<0.01).
The density of spines (sp) in the apical dendrite
presents significant changes in their pattern of
distribution along the apical dendrite, with greater
density in medial (1.14 sp/um) and terminal (1.13
sp/um) segments. The spines density in the 3 basal
segments studied presented significant increases
in children aged 7 days in an average of 1.5 sp/
um, in relation to 15-months old (0.63 sp/um) and
to 14-years old (0.58 sp/um). The comparison
between thorns density measured at 150 sp/um of
the apical dendrite compared with baseline showed
significant reductions of 59% at age 14 years and
31% at age 15 months. However, at an age of 7
days it is found a significant increase of a mean
29%. With this information a mathematical model
is proposed that explains the correlation between
the morphostructure of the primary visual cortex
with its function, as a paradigm of study of the so-
called higher cortical functions.
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Conclusion. Since the neural connections in the

cerebral cortex of humans are morphologically Keywords
distributed in a convergent/divergent manner, then Cytoarchitecture,  higher  cortical  functions,
cortical integration can be analyzed by the study of mathematical model, neurons, space, time, vectors.

neuronal vector fields.
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Introduccion

El estudio de las funciones cerebrales superiores
(FCS) ha ocupado la atencion de numerosos
investigadores; sin embargo, hasta la fecha
constituyeunadelasgrandespreguntasaesclarecer
en el campo actual de la neurociencia.t** Dentro
de las FCS, o funciones corticales superiores,
se encuentra el pensamiento, la memoria, la
inteligencia, la capacidad de abstraccién, la
integracion neuroperceptiva, y el afecto, entre
otros.!? El estudio de cada una de estas funciones
es sumamente complicado y para cada una de
ellas se han desarrollado diversos modelos de
estudio.t®**2” Una de las FCS que ha sido explorada
de manera consistente debido a la relativa facilidad
de su abordaje y que ha sido la que corresponde
a la variedad de fendmenos sensorreceptivos:
el drea visual, la auditiva, la olfativa, la tactil y la
propioceptiva, son estructuras relacionadas a las
actividades sensoperceptivas y la forma en que se
integran estas vias en la corteza humana plantea
enormes dificultades para su entendimiento. De
hecho, ésta dificultad para disecar y comprender
un fendmeno bioldgico, ha suscitado la apariciéon
de toda una corriente de investigacién dentro
de la biologia.t6101%27:35 Ademds dentro de la
practica clinica, el médico se encuentra confusiéon
de conceptos que dificultan la interpretacion
adecuada a las manifestaciones clinicas que
estan asociadas al area cortical correspondiente.?
Es decir, a diferencia de la relativamente facil
localizacién de la lesidon en casos de sintomas y
signos motores, es muy dificil entender por qué
un paciente es disléxico, por qué alucina, o por qué
tiene pérdida parcial de alguna de las funciones
corticales sensoperceptivas.

Un medio para responder a éstas interrogantes
ha sido el desarrollo de modelos matematicos
de las FCS.. Esto obedece a la estricta necesidad
de establecer un enlace entre el mundo de las
matematicas y el de la biologia, especialmente
con la medicina, en donde a la fecha, se realiza un
esfuerzo integrador entre la biologia molecular
y la forma en que ésta se manifiesta a través de

un fendmeno perceptible.2313-17.20-3436-50 Por otra
parte, lacortezavisual hasido objeto de numerosos
estudios, particularmente a nivel morfoldgico y
fisiolégico en diversos modelos animales, lo que
ha dado por resultado un buen conocimiento
estructural de esta parte de la corteza y su funci
0n,1467:91014-16181934 5 nque no se ha integrado del
todo ambos aspectos en modelos operativos y en
el ser humano, auin el aspecto morfoldgico dista de
estar completamente estudiado.

En 1986 se propuso un modelo matematico de
investigacion sobre la sensopercepcién visual.>!
Este modelo utiliza el principio de convergencia/
divergencia del flujo de informaciéon a través
d el cere b ro; 10,13,17,18,20-25,27,28,30-33,35,37,41,43-50,52 | a
proposicion de la existencia de factores (proteicos)
gue especificamente modifican la permeabilidad
de la membrana frente a la estructuracién de
una red de canales asociados que se crean
a través de disposiciones geométricas. Esta
configuracién geométrica daria por resultado
la integracién tridimensional del estimulo. El
tercer principio en el que se apoya este modelo
matematico es el papel de la energia iniciado por
el estimulo externo y sostenido por una fuente
de radiacion interna que permite a este flujo
energético transferir la informacién mediante
tensores sin menoscabo de su magnitud y su
sent | d O.11,17,20,22,23,26,27,32,35-41,43,46,48-50,53,54 FI na | me nte’
el modelo contempla ademas la posibilidad de que
las proyecciones geométricas generadas estén
reguladas en el dominio del tiempo.>!

Hasta donde sabemos, los estudios morfoldgicos
de la corteza visual en humanos estan incompletos
y los modelos matematicos aplicados para
correlacionar a la estructura con la integracién
de los estimulos en esta area son aun incipientes
o no explican la fenomenologia fisica y molecular
de forma exhaustiva. El tratar de esclarecer
el problema de integracién cortical visual
eventualmente podria facilitar el entendimiento
de otras FCS o bien, el elaborar otros modelos que
nos permitan explicar estos fendmenos. El trayecto
gue sigue una sefal inicial a través de una red de
interconexiones neuronales puede ser estudiado
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mediante la aplicacién de campos vectoriales
basado en la anatomia real de las redes normales
existentes en el humano. 3

Existen modelos matematicos que intentan
explicar la manera en que la integracion de los
estimulos se realiza en la corteza cerebral y por
otro lado, existen descripciones de la morfologia
de la corteza. Correlacionar ambos aspectos
se ha hecho en animales de experimentacion,
pero no en humanos, en donde la complejidad
de las interconexiones neuronales corticales se
multiplica.

Metodos

De 10 estudios post mortem, se tomd un fragmento
de 0.4 x 0.4 x 0.4 cm de la corteza occipital a nivel
de la cisura calcarina derecha y otro de iguales
dimensiones de la cisura calcarina izquierda.
El primer fragmento se colocé de inmediato
en un recipiente que contenia una mezcla de
dicromato de potasio y acido ésmico. El segundo
fragmento se fij6 en formol al 10% amortiguado
con buffer de fosfatos. El primer fragmento se
envio al Laboratorio de Fisiologia, en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la UNAM, en donde
se procesé con la técnica de Golgi. El segundo
fragmento se procesé en el Departamento de
Patologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, en forma rutinaria.

Lostejidossetomarondepacientesquemurieronsin
enfermedades que distorsionaran la arquitectura
normal del encéfalo, tales como desnutricion de
tercer grado, infecciones del SNC, neoplasias
primarias o metastasicas del SNC, encefalopatia
hipdxica crénica extensa, hemorragias del SNC o
malformaciones congénitas del SNC. La edad de
los pacientes estuvo en el rango de 2 a 16 aios; se
incluyeron pacientes de ambos sexos. El tiempo
maximo post mortem permitido para la realizaciéon
de este estudio fue de 6 h.

El objetivo de este estudio fue el de establecer si
existe correlacién entre la disposicién anatémica
de las neuronas de la corteza visual del cerebro
humano con la distribucién vectorial prevista
en un modelo fisico-matematico descrito
con anterioridad. La hipdtesis fue que, si
morfolégicamente se distribuyen las conexiones
neuronales de la corteza cerebral de los humanos
en forma convergente/divergente, entonces la
integracion cortical puede ser analizada mediante
el estudio de campos vectoriales neuronales.

Las laminillas se observaron en un microscopio
fotdnico con dptica planar apocromatica (PlanApo)
de 40x y 100x inmersion, ademas de reticulas
oculares calibradas y un micrémetro ocular
(Olympus OSM-4)y se proyectaron enun monitor de
television. Se tomaron fotografias en blanco y negro
en papel de 11 x 7 cm, de los campos observados a
10x en forma secuencial, a diferentes niveles de
profundidaddelcorte(Figura 1).Sobrelasfotografias
se elaboraron diagramas de interconexion
dibujando los contornos de las células y axones y
contandolos por cuadro y puntos de interseccion
(Figura 2). Ademas, se proyecté en un monitor y
sobre la pantalla de televisidon se colocé una hoja
transparente cuadriculada, previamente disenada
y librada con cuadros de un micrémetro (um) de
lado, para contar el nimero de conexiones por
area y el nimero de interconexiones neuronales.
En las 36 células se efectuaron las siguientes
mediciones: 1) tamafio del soma, 2) longitud
de la dendrita apical, 3) densidad de las ramas
basales, por el método de anillos concéntricos, 4)
densidad de las espinas en tres segmentos de 50
um en la dendrita apical y en una dendrita basal, 5)
longitud de la espinay didmetro de sucabezaen 18
espinas largas en cada segmento apical y basal, y
6) el didmetro de las dendritas apical y basal. Estas
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Figura 1. Microfotografias con microscopia optica de células de la corteza visual primaria que fueron estudiadas
morfolégicamente en el presente estudio.

mediciones permitieron calcular el nimero real de
espinas en cada segmento de 50 um.

Los resultados se recolectaron en hojas tabulares
y se analizaron con el método de chi cuadrada
para proporciones esperadas. La distribucion
de las neuronas que se obtuvo de los dibujos, se
agrupo en patrones de semejanza, se marcaron con
puntosy se les aplicd, a los patrones obtenidos, un
andlisis vectorial de distribucion.5® Los resultados
se compararon con los informados en modelos
semejantes.
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Figura 2. Microfotografias que muestran los trazos sobrepuestos de la relacién geométrica entre los cuerpos
celulares.
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Resultados

Nuestros resultados revelaron lo siguiente: a) el
tamano del soma, la longitud de la dendrita apical
y la densidad de las dendritas basales aumentan
entre los 7 dias a los 14 afios de edad (p<0.01), b)
la densidad de las espinas (sp) en la dendrita apical
presenta cambios significativos en su patrén de
distribucién a lo largo de la dendrita apical, con
mayor densidad en los segmentos medial (1.14 sp/
um) y terminal (1.13 sp/um), c) la densidad de las
espinas en los 3 segmentos basales estudiados
presentaron aumentos significativos en los nifios
de 7 dias en un promedio de 1.5 sp/um, en relacién
a los 15 meses (0.63 sp/um) y a los 14 anos (0.58
sp/um), d) la comparacién entre la densidad de
espinas medida en 150 sp/um de la dendrita apical
comparada, con la basal, mostré reducciones
significativas del 59% a los 14 anos y 31% a los
15 meses. Sin embargo, a los 7 dias se encontré
aumento significativo del 29% en promedio.

Estos resultados sugieren que las células
piramidalesde lacapalll cortical presentandistinta
densidad de espinas debido al patrén de desarrollo
diferencial de las aferencias sindpticas, asi como
de la respuesta postsindptica a los distintos
neuromodulares corticales como el GABA, el VIPy
lasomatostatina, identificados experimentalmente
en mayor proporcion en esta capa cortical.

Discusion

El presente estudio sugiere que ya que las
conexiones neuronales de la corteza cerebral de
los humanos se distribuyen morfolégicamente
en forma convergente/divergente, entonces la
integracion cortical puede ser analizada mediante
el estudio de campos vectoriales neuronales.

El estudio de las funciones cerebrales superiores
(memoria, integracién visual, inteligencia, afecto,
etc.) es sumamente complejo. La forma en que
estas funciones se integran en el sistema nervioso
constituye un problema de dificil solucién.

Se han descrito varios métodos para abordar
algunos de estos problemas. Entre ellos se ha
escogido la corteza visual y el estudio de la
integracion a este nivel por muchos grupos de
trabajo; esta area se ha elegido por el acceso
relativamente facil desde el punto de vista
funcional y porque estructuralmente las neuronas
en esta zona se distribuyen en forma ordenada
y constante, lo que ha generado un gran volumen
de informacion sobre esta region. Se ha intentado
establecer la integracion de esta drea con modelos
matematicos en animales de experimentacién; por
otra parte, la microanatomia de la zona se conoce
bien en diferentes especies animales y en el mundo
humano desde los estudios de Cajal. Todos estos
trabajos se han hecho en animales e individuos
qgue han sido expuestos por periodos variables a
estimulos visuales continuos.

En ninos la microanatomia no estd bien descrita.
Hasta donde sabemos, no hay ningun estudio que
correlacione lasteorias matematicas deintegracion
con la microanatomia de la corteza humana.

Elobjetivode este estudio fue inicamente describir
ladisposicidonde las neuronasde lacortezavisual de
los nifos con sistema nervioso central mielinizado,
ya estimulado (que ya ha visto), sin enfermedades
asociadasy analizar (no extrapolar) sila disposicion
neuronal sigue un orden determinado; una
vez establecido el acomodo neuronal en esta
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zona de la corteza se intenté correlacionar
esta distribucién anatémica con un modelo de
integracion matematico ya enunciado, que predice
una disposicién neuronal en forma convergente/
divergente (Figuras 3y 4).

Sobre el modelo matematico

Contemplamos un continuum tetradimensional
cuyos puntas (I, Il, lll, etc.) los agrupamos en Xl ,
X2, X3, X4 - Xk. Representa la integracién visual
o de cualquier otra funcién cortical en forma
tetradimensional (3 dimensiones + tiempo).
En donde Xk representa funciones continuas

Luz Quanta
—Pp Receptor
Ojo
(Receptor) Potencial
de accion

d

y diferenciables (continuas por una constante
y diferenciables parque cada punto esta
representado por entidades matematicas, nimeros
o grupos de nimeros que tienen un significado en
el proceso de unir elementos). Consecuentemente
si hemos de salvaguardar la individualidad de cada
punto en dicha transformacién, alguna propiedad
debe permanecer intransformable. Tal propiedad
debe ser a su vez expresada en un numero. La
propiedad mencionada es invariante o escalar;
sin embargo hablamos en este caso de un campo
con principio de invarianza en transformacion
continua, es decir ¢ (Xk). En cualquier arreglo o

Generacion
de memoria
Coneciones
a corteza motora
Formacion (y nivieles
de imagenes| asociados)

Reactivacion
de memoria

Sistema de
Amplificacion

Figura 3. Diagrama que muestra la transformacion de un estimulo fético y su amplificacion en el encéfalo, generando la

formacion de una imagen y un recuerdo asociado.
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Figura 4. Diagrama que muestra el fenémeno de amplificacion de la informacién mediante el principio convergencia/

divergencia en el dominio del tiempo.
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sistema o encuadre nos da el incremento de ¢ (al
proceder hacia algin punto vecino). La entidad
descrita por estas derivadas parciales es llamada
gradiente de ¢ y esta dada por un agrupamiento de
naimeros *1 y se define como un campo vectorial
covariante. La naturaleza de la entidad es que
existe una cuarteta de nimeros asignados a cada
punto, variando de uno a otro. Esto implica la
existencia de una especie de contra-parte definida
como vector contravariante representado por Bk
que va transformandose en un sentido contrario
en la misma forma que Okk; de tal manera que en
un mismo punto se dan varios vectores en parte
covariantes y en parte contravariantes para las 4
cantidades o dimensiones, lo que constituye un
tensor.

Los tensores pueden ser sumados o sustraidos o
linearmente combinados con coeficientes escalares
si se refieren al mismo punto continuum (*). Pueden
existir tensores cuyos componentes desaparezcan
(tensor cero). En geometria elemental, una
transformacionlinealdelascoordenadasesllamada
transformacion afin o geometria afin: cuando no
estamos hablando de tensores, la asociacién de
vectores puede subsistir como transformacion
coordinada, a esto se le denomina desplazamiento
paralelo o vectores transferidos en paralelo,
representado por Ty pueden establecer un mapeo
de vectores del mismo género en puntos vecinos.
Un mapeo lineal entre un punto con 4 funciones y
las areas vecinas requiere de 64 coeficientes. (nota:
son «6 puntos vecinos). Podemos establecer el
desplazamiento en paralelo de cualquier densidad
de tensor utilizando los siguientes principios o
guias:
a. Que el desplazamiento se realice con todos sus
factores.
b. Que la invariante no ha de cambiar con el
desplazamiento.
c. Que ladensidad vectorial no ha de modificarse
con el desplazamiento.

Recordad que estamos hablando de tensores de
campo.

La cuestion de la integrabilidad

Es una forma de expresar el hecho de que el
resultado de transferir Xk de P a Q dependerd del
camino. Si la transferencia es independiente del
camino decimos que la conexién afin es integrable
o no integrable dentro de cierta regién. (*2) Si es
integrable depende de la desaparicion o extincién
de cierto tensor denominado tensor de curvatura
(o de Riemann-Christoffer). Por supuesto existe
la situacién contraria en la que se da el caso no
integrable. Consideramos entonces que tenemos:
Seis campos vectoriales de carga electromagnética
con cuatro dimensiones cada uno a los que se
tiene que calcular el valor de T (sin determinantes
de extincion). La integrabilidad es una importante
restriccion de la afinidad. En cada paso
intervienen las leyes de conservacion de la energia
(termodindmica). De esta manera se obtiene un
trayecto poligonal en el limite de las verdaderas
infinitesimales que también puede ser seguido a
la inversa (es decir, dxk). Si transferimos un vector
contravariante indicando la direccién de la curva
en cualesquiera de sus puntos P hacia un punto Q,
obtendremos un vector que indique la direccién de
lacurvaenQ.

Nuestra construccion aporta un estandar de
comparacion en las longitudes de cualesquiera
de las secciones de esta curva; es decir, el nUmero
de pasos involucrados en esta curva. Tal curva se
constituye desde «6 puntos (cada lado del “cubo”
neurona) para «3 dimensiones + tiempo. Estas
curvas se denominan geodésicas. Dichas curvas «3)
partiendo de un punto, cubren un area finita vecina
solo una vez y existird sélo una curva conectando
los puntos dados Py Q.

Cualquier curva puede ser representada dadas sus
4 coordenadas como funciones de un parametro
continuo representado por la letra A. (en muchos
casos podemos escoger una funcién monotonica
de A y esto se expresa: dxk/d A . Los valores de
los vectores deben ser proporcionales en areas
vecinas y la ecuaciéon debe claramente enunciar
que dxk/ds, (significa las derivadas con respecto
a A, ds es la medida de la longitud de una seccién
infinitesimal) es paralelamente transferido a lo
largo de la geodésica.
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La materia necesariamente debe respetar las 4
leyes de la conservacion de la energia y por otro
lado, hacer de nuestras ecuaciones de campo,
ecuaciones compatibles (diferentes de 2x + 2y= 5).
Ambas situaciones seran respetadas si ubicamos
nuestras ecuaciones en un contexto de variacion.
El texto anterior explica el proceso de amplificacion
y de la transferencia de informacion de acuerdo
con la Figura 4. Es importante sefalar las virtudes
gue el modelo ofrece:

1.

2.

La explicacién del principio de convergencia/
divergencia.

El planteamiento de la importancia de
umbrales modificados en la interaccion
neurotransmisores—neurorreguladores—
receptores—sintesis protéica (plasticidad) —
modificacion de umbral; especifica para cada
estimulo visual (o de cualquier otra indole):
generando memoria para la reproduccién de la
informacion.

La reproduccién y amplificacién de la para la
estructuraciéon de geodésicas y posteriormente
de imagenes holograficas en la corteza cerebral
de acuerdo con el punto anterior (Figura 5).

La aplicabilidad para un modelo de integracion
visual o de cualquier otra indole, por ejemplo,
modelo de integracién emocional.
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Conclusion

Ya que las conexiones neuronales de la corteza cerebral de los
humanos se distribuyen morfolégicamente en forma convergente/
divergente, entonces la integracion cortical puede ser analizada
mediante el estudio de campos vectoriales neuronales. Las
implicaciones a nivel de los problemas de aprendizaje y la medicina
conductual son evidentes desde el momento en que pueden empezar
a establecerse correlaciones, estructura, funcion, manifestaciones
clinicas (fisiopatologia) que re-planteé una psiconeurofarmacologia
mas racional en términos de selectividad de subpoblaciones
neuronales, al tiempo que las terapias psicolégicas y educativas
(incluyendo lenguaje) se individualicen en funcién de la fisiopatologia
especifica del caso: optimizando el equipo del individuo y su contexto

psico-social.
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