ACTUALIZACION POR TEMAS

NUEVAS APROXIMACIONES AL PROBLEMA

SUMMARY

The present work analyzes the recent hypothesis related with phantom
limb (PL) genesis. This alteration is characterized by the sensation
presented by people who suffer limb amputation or nerve avulsion, and
consists in the perception, with a high grade of reality, that the limb is still
present. The first studies related with the genesis of this phenomenon
are controversial. Some authors state that the phantom limb is generated
in the amputated limb while others propose its genesis as a central
phenomenon. One of the first proposals states that the PL is generated
by ectopic discharges of the injured nerve or neuroma. Recent works situate
the genesis of PL as the result of a high grade of encephalization,
moreover, as a cognitive affective process based on the somatosensorial
representation in the cortex and in other cerebral nuclei. One of the
hypothesis is the concept of the neuromatrix. It states the existence of a
neural network that is genetically determined as well as distributed in several
brain areas, that subserves body sensation. Another hypothesis is “the
remapping hypothesis of the brain sensations”, which suggests that the
genesis of the phantom limb is due to the quick and precise cortical
reorganization after deaferentation. Our group has developed another
hypothesis which points out the genesis of the phantom limb in the place
of the neural damage, and explains its persistence by a basic physiological

mechanism of potentation in the cerebral areas.
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RESUMEN

El presente trabajo analiza las recientes hipdtesis acerca de la génesis del
miembro fantasma (MF). Este trastorno se caracteriza por la sensacién
que experimenta la mayorfa de las personas a las que se les ha amputado
un miembro o que han padecido la ablucién de un nervio, que consiste en
seguir percibiéndolo con un alto grado de realidad. Los primeros estudios
acerca de la génesis del fenémeno se sitian en un debate, es decir, se
genera el fantasma en el munén del miembro amputado o es un constructo
del sistema nervioso central. Una de las primeras hiptesis propone que la

evocacion del MF se genera a partir de descargas ectdpicas en el sitio de la
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lesién neural o neuroma. Las recientes corrientes de pensamiento sitian a
la génesis del MF como el resultado de un alto grado de encefalizacion,
inclusive como parte de un proceso cognoscitivo afectivo con base en una
representacion corporal localizada en la corteza y en diversos nucleos ce-
rebrales. Una de las teorias propuesta es la de la neuromatriz, la cual esta-
blece que hay una red neuronal distribuida en varias areas del cerebro, que
procesaria informacién paralela a la entrada somatosensorial y generaria
una referencia genéticamente determinada del cuerpo. Otra de las hipote-
sis es la denominada “cambio del mapa en lo concerniente a las sensacio-
nes referidas”, la cual sostiene que la génesis del MF se debe a la reorgani-
zacion cortical rapida y precisa entre los sitios adyacentes a la representa-
cién cortical del sitio desaferentado. Nuestro grupo ha generado una hi-
potesis que consiste en situar al detonador del MF en el sitio de la ampu-
tacion, y explica su persistencia mediante la activacion de un mecanismo
fisiolégico basico de potenciacion temporal y espacial en las dreas cerebra-

les.

Palabras clave: Miembro fantasma, hipotesis, génesis, amputacion.

INTRODUCCION

Una de las funciones del sistema nervioso central es
censar la existencia y las modalidades perceptuales de
todas y cada una de las partes de nuestro cuerpo. Estas
sensaciones se dan a través de sistemas sensoriales
multiples y complejos que transmiten y procesan la
informacién en el sistema nervioso y que constituyen,
finalmente, la representacion de wno mismo.

En este sentido, la definicién de "individuo" cobra
una cabal dimension, es decit, cuando por algin acci-
dente o proceso patolégico se separa alguna de las
porciones corporales de un sujeto, que funcionalmente
se concibe como indivisible, se producen trastornos
de identificacion neural con el concepto de wno wismo.

*Departamento de Neurofisiologia, Instituto Nacional de Psiquiatrfa Ramén de la Fuente, y Facultad Mexicana de Medicina, Universidad La Salle,

México.

Correspondencia: Dr. Francisco Pellicer, Departamento de Neurofisiologia, Subdireccién de Neurociencias, Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramén de la Fuente, Calzada México-Xochimilco 101, San Lorenzo Huipulco, 14370, México, D.F. Fax: (525) 655 99 80. E mail: pellicer@imp.edu.mx

Recibido: 31 de enero de 2001. Aceptado: 20 de febrero de 2001.

Salud Mental, Vol. 24, No. 3, junio 2001

29



Estos trastornos se caracterizan por la sensaciéon que
experimenta la mayoria de las personas a las que se les
ha amputado un miembro o que han padecido la avul-
sién de un nervio, que consiste en seguir percibiéndo-
lo con un alto grado de realidad tanto en sus compo-
nentes sensoriales como motores; a esta alteracidén
perceptual se le denomina "miembro fantasma'.

Indudablemente, esta sensacion la han experimenta-
do los amputados durante centurias, sin embargo, la
comunicacién social de este fenémeno ha sido poco
alentada por motivos obvios, ya que admitir la existen-
cia de un miembro evidentemente ausente, pone en
entredicho la salud mental del relator.

Uno de los primeros médicos que hablaron de esta
sensacién "extrafia" en sus pacientes fue Ambroise
Paré, cirujano militar francés del siglo XV, quien refi-
1i6: "Realmente, es un fenémeno impresionantemente
extrafio al igual que prodigioso, y puede ser desacredi-
tado, excepto por los que lo han visto con sus ojos y
escuchado con sus oidos, que el paciente al que vatios
meses antes le cortaron su pierna, se queje intensa-
mente de sentir dolor excesivo en la pierna previamen-
te cortada" (22).

En 1860, Silas Weir Mitchell, eminente neurdlogo
norteamericano, publicé un primer informe sobre los
miembros fantasmas. Curiosamente, para la publica-
cién de dicho reporte escogié un periddico, el Arlantic
Monthly, en vez de una publicacién cientifica. Esto fue
debido al posible escepticismo, e incluso charlatane-
tfa, con el que tales hechos serfan tomados en un am-
bito médico académico. En cambio, haciendo de su
comunicado una noticia publica, se gener6 una setie
de respuestas de individuos amputados en la Guerra
de Secesion de los Estados Unidos, que finalmente
avalaron su hallazgo. Mitchell describi6 varios tipos
de miembros fantasma: unos, a los que llamé espec-
tros sensoriales, con la caracteristica de ser extraordi-
nariamente irreales; otros, en cambio, extremadamen-
te reales, exactos, como réplicas o facsimiles fotografi-
cos del miembro amputado; otros mas, intensamente
dolorosos, aunque segun €l la mayoria de los miem-
bros fantasma son completamente indoloros; algunos
otros los describié como muy alejados de la forma
original del miembro. Fue también el primero en nom-
brar al fenémeno como "miembro invisible", y poste-
riormente como "miembro fantasma", y en proponer
una etiologfa en la cual podian influir factores del sis-
tema nervioso central o periférico (26,33). Una revi-
sién que puede ayudar al lector a situar las primeras
aproximaciones cientificas al problema del miembro
fantasma es la realizada por Fernandez-Guardiola (13).

Como se puede intuir, estamos ante una entidad pa-
tolégica cuya complejidad compete a varios ambitos
relacionados con la salud, en especial el de la
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neurociencias. En primer término, la sensacion de la
existencia y la veracidad de una parte del organismo
que ha sido eliminada; en segundo término, que la pre-
sencia sensorial y motora de ese miembro fisicamente
ausente cause dolor.

Con respecto a la primera situacién, hay varias
interrogantes que han sido motivo de estudios clinicos
y experimentales, tanto en seres humanos como en
animales de laboratorio. La segunda, de génesis mas
compleja y de suma importancia clinica, sera revisada
en trabajos posteriores.

PERIFERICO VS CENTRAL

Los primeros estudios para tratar de resolver la géne-
sis del fendmeno se sitian en un debate, es decir, se
genera el fantasma en el mufién del nervio amputado
o éste es un constructo del sistema nervioso central.

Ya Cajal, en 1928 (3) lo habia propuesto, y otros
autores han corroborado (12, 15) que en el sitio de
una seccién nerviosa, en el cabo central, se produce
un hinchamiento o terminal bulbosa de donde emergen
ramificaciones de axones que crecen de manera desor-
ganizada, incrementando la masa nerviosa adyacente
al corte; esta estructura anatémica es a la que se deno-
mina como neuroma (9). Wall y Gutnick (40) indica-
ron que se producian descargas espontaneas masivas
en las rafces dorsales lumbares de las ratas a las que se
les habfa inducido un neuroma mediante la seccién
del nervio ciatico. Los estudios postetiores corrobo-
ran (39, 41) que el neuroma es el sitio que genera las
descargas ectépicas anormales. El origen de estas des-
cargas fue estudiado inicialmente por el grupo de
Devor, el cual demostrd la presencia de canales ecto-
picos de Na+ en el neuroma, dependientes del voltaje
e hiperexitables (9, 21).

En experimentos posteriores también se ha demos-
trado que el bloqueo de los impulsos nerviosos con
anestésicos locales, después de seccionar el nervio, no
elimina las descargas anormales en las neuronas de
segundo y tercer orden en la médula espinal. Mas aun,
se ha descrito que la actividad neuronal del tdlamo au-
menta en las personas que han sufrido una seccién
medular alta; éstos presentan miembros fantasma de
los niveles inferiores a la lesion espinal (20). Una ex-
plicacién plausible de este fenémeno es la propuesta
por Woolf (42), quien demostré un proceso de sensi-
bilizacién de las neuronas del asta dorsal, secundario a
la estimulacién nociceptiva periférica, que se manifiesta
como una reduccién del umbral de disparo, un incre-
mento en la respuesta de activacién y un aumento o
expansion del campo somatosensorial periférico debi-
do al reclutamiento de aferencias no nociceptivas (4).
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La sumacién temporal de potenciales de accion lentos
parece ser el mecanismo fundamental para la induc-
cién de la sensibilizacion central (10). En este sentido
se ha demostrado que el bloqueo de los potenciales
lentos por los antagonistas del receptor NMDA o de
las neurocininas previenen el establecimiento de la sen-
sibilizacién central (5,16,43).

Una corriente de pensamiento reciente ha situado la
génesis del miembro fantasma como un proceso con
un alto grado de encefalizacién, inclusive como parte
de un proceso cognoscitivo afectivo mas general.

Desde los afios 50, Penfield y Rasmussen (30) de-
mostraron la existencia de un mapa cortical de la re-
presentacion corporal en dos aspectos: el motor y el
somatosensorial, al cual lo denominaron homzinculo (fi-
gura 1). Recientemente, se demostré mediante técni-
cas de registro electrofisioldgicas, en los macacos (31),
y mediante imagenes funcionales cerebrales, en el hom-
bre (11, 14), que la desaferentacién nerviosa y la am-
putaciéon producen cambios en la organizacién fun-
cional del homunculo.

Muchas de las propuestas teéricas contemporaneas
para explicar la génesis del miembro fantasma, se ba-
san en la existencia de una representaciéon corporal
asentada en la corteza y en diversas estructuras cere-
brales.

Una de las teorfas mas espectaculares de la dltima
década es la propuesta por Ronald Melzack (25), en la
que define la existencia de una red neuronal, distribui-
da en varias areas del cerebro (sistema limbico, talamo
y cortezas) que procesatia informacion paralela a la
entrada somatosensorial y que serfa susceptible de ser
modificada por la entrada sensorial real. Melzack de-
nomind a esta red neuronal "neuromatriz", la cual tie-
ne una referencia del cuerpo genéticamente determi-
nada, el "cuerpo genético del cerebro" que, ademas de
responder a la estimulacién sensorial, generaria la in-
formacion precisa que le da al "cuerpo real" la certeza
de pertenencia. Si esta matriz se encuentra activada
sin la informacién sensorial periférica (el miembro
amputado) producira la sensacién de tenerlo después
de haberlo perdido.

Otra de las hip6tesis es la propuesta por V.S Rama-
chandran (32), quién observé que la estimulacion de
las areas distantes en la somatotopia, pero cercanas en
la representacion cortical del homunculo (por ejem-
plo, mejilla-mano o genitales-pié) puede activar el sitio
cortical de la regién desaferentada, y evocar la sensa-
ci6n del miembro fantasma. La hipétesis que propone
se fundamenta en un cambio del mapa de las sensa-
ciones referidas, es decir, que la génesis del miembro
fantasma se deba a la reorganizacién cortical de las
areas adyacentes a la representacion del sitio desafe-
rentado. Ramachandran sugiere que esta reorganiza-
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Fig. 1. Esquema que muestra la representacion corporal en
la corteza somatosensorial, obtenida por estimulacion eléc-
trica directa (21). Podemos observar que algunas areas dis-
tantes en la somatotopia del individuo se encuentran cer-
canas en la representacion cortical del homdnculo; por
ejemplo, mejilla-mano, genitales-pié y cuello-mamas.

cién consiste en la reconexién rapida, precisa y alta-
mente organizada entre los sitios corticales adyacen-
tes. Esta hipotesis presenta algunos problemas de in-
terpretacion, como analizaremos mas adelante.

Nuestro propio grupo generd una propuesta que
hemos sometido a experimentacién animal, con base
en los siguientes antecedentes.

Desde 1937, Papez (28) vinculd a la corteza del cin-
gulo con el procesamiento de las emociones. Los estu-
dios posteriores (1,8) han relacionado al cingulo con
las areas limbicas, precisamente con los procesos
cognoscitivos y afectivos relacionados con el dolor y la
autopercepcion. El efecto de la cingulotomia y de los
estudios de neuroimagen durante la estimulacién
somatica nociva sugieren la intervencién directa de la
corteza anterior del cingulo en el procesamiento de la
sensacion y la percepcion dolorosa normal.

A partir de estos estudios nos interesé investigar en
el laboratorio el papel que desempefian las estructuras
limbicas en un modelo animal de autopercepcién do-
lorosa.

Este modelo consiste en inducir un proceso doloro-
so mediante la infiltracién de carragenina en los teji-
dos blandos de la pata. Este procedimiento desenca-
dena un proceso inflamatorio reversible que, a su vez,
dispara una conducta de autoagresion caracterizada por
lesiones cutaneas cuantificables en inicio, intensidad y
duracion.

El primer resultado experimental al respecto fue que
la estimulacién eléctrica del haz del cingulo, aunado a
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un proceso inflamatorio doloroso, incrementa la con-
ducta de autotomia (29). Otros componentes anato-
micos relacionados con esta via son los nicleos ante-
rior medial y medial dorsal del tdlamo. Estos nucleos
tienen proyecciones directas excitatorias, predominan-
temente glutamatérgicas, hacia la corteza anterior del
cingulo. La estimulacién eléctrica puntual en estos si-
tios produce un incremento en la conducta de
autotomia (37).

Otra de las estructuras limbicas que se exploré fue
la del area tegmental ventral. Este nucleo presenta la
caracteristica de estar constituido por neuronas dopa-
minérgicas inhibitorias (24,27) que se proyectan direc-
tamente hacia la corteza anterior del cingulo mediante
el haz medial del cerebro anterior. Nuestros resulta-
dos muestran que la destruccién bilateral de esta area
aumenta significativamente la conducta de autotomfa,
mientras que su estimulacién eléctrica retarda la apari-
cién de esta conducta (35,30).

Hemos observado que la conducta de autotomia es
susceptible de modificarse por medio de la lesion y la
estimulacién eléctrica de las vias y los nucleos relacio-
nados con las estructuras limbicas corticales y subcor-
ticales asociadas a los procesos animales de percep-
ci6én corporal dolorosa.

Por otro lado, la denervacién es el modelo animal
propuesto para el estudio del miembro fantasma (38).
Los animales sometidos a este procedimiento presen-
tan una conducta de autotomia del 4rea denervada, la
cual refleja la intensidad del dolor. A su vez, la dener-
vacién produce insensibilidad del area denervada. Esta
aparente paradoja llevé a Wall y cols. (38) a denomi-
natla "anestesia dolorosa". Con este modelo se demos-
tr6 que la intensidad de la conducta de autotomia esta
determinada por la ventana temporal que se establece
entre un estimulo nociceptivo y la denervacion (23).
La inyeccién de carragenina 30 minutos antes de la
denervacién, como estimulo nociceptivo, incrementa
significativamente la conducta de autotomia. En con-
traste, una inyeccioén de carragenina 24 hrs antes de la
denervacion disminuye significativamente la autotomia.
Estos resultados sugieren que intervienen diversos
mecanismos temporales en el desarrollo de dicha con-
ducta. En el primer caso hemos propuesto un fenéme-
no de adicién algésica somatosensorial que incrementa
esta conducta. Este hecho apoya la propuesta de Katz
y Melzack acerca de la "memoria dolorosa" (18), la
cual sugiere que los estados dolorosos anteriores a la
denervaciéon condicionan los estados algésicos poste-
riores a la denervacion. Por otro lado, los resultados
obtenidos con la inyeccién de carragenina 24 hrs antes
de la denervacion sugieren la activacion de un proceso
inhibitorio, como el propuesto por Le Bars (19), en el
cual un estimulo nociceptivo es capaz de disminuir
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otro estimulo nociceptivo mediante la activacién del
sistema difuso inhibidor descendente.

Una de las conclusiones de nuestros trabajos experi-
mentales es la importancia de lo que hemos denomi-
nado como "cualia sensorial", es decir, la caracteristica
de temporalidad, intensidad y tipo de experiencia
somatosensorial y motora previa a la manipulacién
nerviosa, ya se trate de una lesién o de la estimulacién
del sistema nervioso. Cabe hacer notar que la sola
estimulacion eléctrica o la lesién de estos nucleos sin
la cualia periférica no generan la conducta de autotomia.

Nuestra propuesta consiste en situar el detonador
del miembro fantasma en el sitio de la amputacién. En
este punto coincidimos parcialmente con la hipotesis
del grupo de Devor (9), en el sentido de que la
denervacién genera una hiperactividad neuronal
periférica. Al respecto hemos observado que la cualia
anterior, y la que se presenta durante la lesién neural,
condicionan de manera determinante la aparicién de
la conducta de autotomia (23). Asi mismo, se ha ob-
servado que en los pacientes, el estado somatosensorial
previo a la lesién neural, condiciona el estado senso-
rial del miembro fantasma, es decir, que en el paciente
con dolor o lesién neural previa a la amputacién, se
presentara con mayor frecuencia la sensacion dolorosa
del miembro fantasma (18).

El incremento de la excitabilidad de los aferentes
primatios, por denervaciéon o ablucion, aumenta la ac-
tividad de las neuronas de varios nucleos del sistema
limbico: del talamo (6), del haz del cingulo y de la cor-
teza prefrontal (17), ademas de otras estructuras del
sistema mesolimbico.

Esta activacion se suma a la que ocurre en los siste-
mas tradicionalmente descritos como los mapas
somatosensoriales y motores que contienen las repre-
sentaciones corporales tanto en la corteza como en el
propio talamo.

La actividad neuronal en los nucleos centrales pare-
ce no presentar una relaciéon temporal concordante con
la activacion periférica; esto es, en ausencia de un esti-
mulo periférico por denervacién o, inclusive, de ma-
nera experimental mediante el bloqueo anestésico de
los aferentes, persiste la activacion central (34). En este
sentido, nuestra propuesta, a diferencia de la de
Ramachandran vide supra, no necesita sustentarse en la
formacién de nuevas conexiones, cuya existencia no
ha sido apoyada de forma experimental, sino que se
puede explicar por la activacion de un mecanismo fi-
siolégico basico de potenciacién temporal y espacial,
esto es, que la actividad de baja frecuencia condiciona-
da por la desaferentacién, es susceptible de ser poten-
ciada por la activacién somatosensorial de las areas
corticales aledafias a la desaferentada, como ya se men-
cioné. Esto traerfa como consecuencia la ampliacién
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topografica de la activacion cortical, lo cual se percibe
como la presencia del miembro fantasma, aunque esto
no significa que haya una reinervacion.

Un hecho importante que sustenta nuestro punto de
vista es la evocacién de sensaciones erdgenas por la
estimulacién de sitios somatotopicamente lejanos a
éstas, por ejemplo, cuello-mamas, pie-genitales, lo que
sugiere que hay una conexion fisiolégica y no de
neoformacioén (figura 1).

Volviendo a la hipétesis de la neuromatriz, ésta es
dificil de demostrar en forma experimental, auque hay
algunos procesos patologicos como la anosognosia,
que pueden ayudar a comprender c6mo se sustenta.
Este término fue acufiado por Babinski, en 1914, y
consiste en la incapacidad del individuo para recono-
cer una parte del cuerpo como propia (2). Aqui se pro-
pone que la anosognosia setfa el extremo opuesto del
miembro fantasma, ya que el individuo no identifica
como propia una parte de su cuerpo lo que implica
que hay una desorganizacion en los nicleos en donde
se integra la conciencia corporal. Se ha observado
clinicamente que la anosognosia es el resultado de las
lesiones de diversas capas corticales del hemisferio
derecho que procesan estimulos corporales; asi pués,
la anosognosia sélo se produce como resultado de una
lesién especifica del hemisferio derecho. Las lesiones
topograficamente similares en el hemisferio
contralateral no generan el sindrome(7).

Este estudio apoya la existencia de una matriz
neuronal que se cree que esta constituida por dos sis-
temas neuronales en paralelo y en comunicacién cons-
tante. El primer gran sistema, y el mas estudiado, es el
sistema somatosensorial y motor, que estarfa encarga-
do de producir la cualia, en la que los principales nd-
cleos involucrados son el talamo y la corteza
somatosensorial. El segundo sistema estarfa constitui-
do por una red neuronal "pequefia” encargada de veri-
ficar la existencia de las diferentes porciones corpora-
les, en especial, de las musculoesqueléticas. Esta red
neuronal encargada de la percepcion corporal estaria
principalmente distribuida en el hemisferio derecho,
ya que se ha observado clinicamente que, como he-
mos visto, las lesiones de este hemisferio pueden pro-
ducir alteraciones de la percepcién corporal.

CONCLUSION

Un hecho relevante en la fisiopatologia del MF es su
relacién con los procesos cognoscitivos y afectivos,
los cuales se han estudiado profundamente en la alti-
ma década. Se ha puesto especial atencién en las rela-
ciones fisiolégicas de los nicleos, los neurotransmisores
y las vias anatémicas precisas que han proporcionado
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algunos datos sobre el discernimiento del fenémeno
de la conciencia corporal.

Ciertamente, ninguna de las hipétesis mencionadas
en este trabajo se ha demostrado completamente en
forma experimental, debido a la naturaleza compleja
del fenémeno; sin embargo, todas ellas han aportado
elementos con los cuales se pueden generar nuevos
tratamientos clinicos y experimentales mas adecuados
para la posible solucién del problema del ME
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