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Nota aclaratoria  

Este documento hace una compilación de datos tomando como fuentes principales 

los resultados originales más relevantes publicados por el autor sobre el tema y la 

literatura en general en los últimos años. Se enuncia la teoría de la visión en la 

esquizofrenia y el mecanismo por el cual puede concretarse dicho efecto. El 

documento no pretende describir exhaustivamente todos los hallazgos presentes 

en cada publicación del autor (todos los trabajos están adjuntos), sino se 

concentra en una generalización basada en un análisis diferente. Por tanto se 

discuten a profundidad sólo un grupo de estos resultados que son definitorios para 

enunciar la teoría. Los trabajos originales del autor no están citados como el resto 

de la bibliografía.  Estos están referidos en el texto como Art. 1, Art. 2, …. Art. 6,  

y a su vez intercalados para facilitar la lectura del documento. No conservan la 

secuencia de páginas del resto del documento.   

Una parte importante de las investigaciones del autor aquí resumidas merecieron 

el Premio Anual de la Academia de Ciencias de Cuba (2003) y Premio Anual de 

Salud (2004) (Categoría Artículo Científico). El enunciado de la teoría de la visión 

y su publicación fue posterior a esta etapa.  
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SÍNTESIS 

Datos moleculares, datos sobre expresión de genes y más recientemente de 

genes mitocondriales, así como la posible regulación por genes que no codifican 

proteínas están revolucionando nuestra visión sobre la esquizofrenia. Similar 

impacto ha tenido el conocimiento de que los mecanismos genéticos y 

epigenéticos son desencadenados por interacciones intercelulares y por estímulos 

externos. Un número de observaciones clínicas y moleculares indican que factores 

epigenéticos pueden ser determinantes en el origen de la enfermedad. Basados 

en los datos moleculares, perfiles de expresión de genes y regulación epigenética 

de genes, retomamos la neurofisiología (oscilaciones cerebrales) y revisamos las 

potencialidades de la experiencia visual, es decir estímulo visual, como factor 

epigenético. Las evidencias funcionales proporcionadas aquí, permiten establecer 

un vínculo directo entre la corteza visual primaria y asociativa (unimodal), y la 

neurobiología de la esquizofrenia. Este resultado sustenta de manera consistente 

el rol potencial de la experiencia visual, teoría de la visión, como factor 

epigenético que contribuiría a desencadenar y/o mantener la progresión de la 

enfermedad. En este contexto, la estrategia de búsqueda de genes sensibles 

necesita ser revisada y reorientada hacia genes relacionados al sistema visual. 

Las investigaciones combinando psicofísica, neuroimágenes y electrofisiología 

resultan prometedoras para la búsqueda de genes candidatos a través de los 

estudios de asociaciones funcionales en la esquizofrenia. Todo esto debe 

contribuir al conocimiento y posible control de una enfermedad devastadora y que 

afecta al 1 % de la población general.    
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INTRODUCCIÓN 

El cerebro humano es un órgano extraordinariamente especial, de tan solo 1.2 Kg. 

de peso, con cien billones de células nerviosas, donde ninguna por separado tiene 

la idea de quienes o qué somos.  Estas células altamente especializadas 

evolucionaron de la capa más externa de los organismos primitivos: el ectodermo, 

la cual estaba expuesta al mundo exterior. Dicho proceso filogenético se recapitula 

durante el desarrollo ontogenético del hombre. A pesar de la complejidad de este 

proceso de desarrollo, cada célula individual es una entidad muy simple para ser 

el asiento de los procesos concientes, los que en realidad derivan no de  una 

célula sino de la comunicación entre ellas a través de cien trillones de 

interconexiones o sinapsis (1).   

 

Este dialogo entre sinapsis genera el lenguaje que media entre todas las regiones 

cerebrales y cuyo vehículo o portador material son las denominadas oscilaciones 

cerebrales o simplemente actividad eléctrica cerebral. Dicho lenguaje está 

modulado además de por  el diálogo entre sinapsis por el diálogo que se establece 

entre sinapsis y genes.  Por tanto si investigamos las oscilaciones cerebrales 

estaremos adentrándonos en la organización funcional del cerebro durante los 

procesos fisiológicos y/o patológicos en especial los psicopatológicos, uno de los 

cuales: la esquizofrenia, es la razón de este trabajo.   

 

Para una mejor comprensión de estas interacciones que llevan al antes 

mencionado diálogo funcional se hace necesario revisar por separado en la 

esquizofrenia las relaciones entre: regulación epigenética y redes neurales,  redes 
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neurales y oscilaciones cerebrales, y oscilaciones cerebrales y generadores 

corticales     

 

. Regulación epigenética y redes neurales 

En la actualidad existen importantes evidencias, aunque aún indirectas, sobre la 

participación de mecanismos epigenéticos en la patogenia de la esquizofrenia. (2-

4). Por otro lado, estudios sobre expresión génica, han vinculado nuevos genes 

relacionados con la plasticidad cerebral a la esquizofrenia (5) y en particular genes 

relacionados con neurotransmisores convencionales que incluyen los sistemas 

dopaminérgicos, glutamaérgicos y GABAérgicos, neurotransmisores no 

convencionales como los neuroesteroides, así como genes relacionados con la 

neuromodulación y el neurodesarrrollo (6-8). Estos sistemas están extensamente 

distribuidos por la corteza cerebral pero con predominio en las regiones 

prefrontales, núcleos basales y corteza visual (9-11). Hasta el presente la mayoría 

de los genes candidatos para asociaciones funcionales derivan de investigaciones 

en neurofarmacología (12). Sin embargo, estudios epidemiológicos, clínicos, 

neuropsicológicos y neurofisiológicos han aportado evidencias sustanciales a la 

comprensión de la patogenia de la esquizofrenia convirtiéndose en fuentes 

potenciales para la búsqueda de evidencias epigenéticas. 

 

Genómicamente, la función del cerebro es codificada de forma muy similar entre 

especies, y de forma básicamente idéntica entre individuos de una misma especie; 

sin embargo la complejidad de los circuitos neuronales puede diferir de forma 

radical como resultado de la experiencia personal que accede, a través de las vías 



Teoría de la visión. JA González Hernández  

______________________________________________________________________ 6 

aferentes, a los procesos de plasticidad funcional y estructural del cerebro (13). 

Esta continua reorganización tiene una dimensión especial cuando los circuitos 

neuronales involucrados pertenecen a las áreas visuales primarias y asociativas. 

El hombre, al igual que los primates, es un ser eminentemente visual. El sistema 

visual aporta la mayor cantidad de información de los sistemas sensoro-

preceptúales,  ocupa  un área cortical extensa, aproximadamente 1/3 del cerebro 

(14), y está interconectada con la mayoría (si no todas, al menos indirectamente) 

de las restantes áreas corticales (14, 15). En este contexto es significativo el 

número creciente de investigaciones que han encontrado alteraciones en el 

procesamiento de la información visual en pacientes esquizofrénicos (16-19), 

involucrando tanto las primeras etapas como las etapas más avanzadas y/o 

complejas de los procesos visuales. A esto se une el hecho no casual, pero poco 

conciente, de que los marcadores biológicos electrofisiológicos descritos para la 

esquizofrenia, involucran de diferentes maneras y a diferentes niveles el sistema 

visual.  Dichos marcadores están en fases de introducción en la clínica, pero no 

tienen todavía un valor diagnóstico definitivo (20).  

 

Entre los marcadores electrofisiológicos más estudiados se encuentran a nivel 

conductual: recuperación de listas de números con o sin un distractor, test de 

atención continua, y test de enmascaramiento visual (21, 22).  A nivel de vías 

fisiológicas se describen la incapacidad de seguir un blanco visual en movimiento 

que define el trastorno de movimiento visual uniforme, la desinhibición de 

movimientos oculares sacádicos y la prueba psicofisiológica denominada P300 

(23, 24).  La combinación de estos test con las herramientas actuales de 
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neuroimágenes permite visualizar las redes neurales relacionadas con la ejecución 

de cada uno de ellos (25), lo que aumenta de forma importante el valor de la 

información que aportan.  

 

Todos estos test están relacionados con los procesos atencionales visuales los 

que se remontan hasta  las primeras descripciones de Bleuler y Kraepelin sobre la 

distractibilidad como síntoma de la entonces denominada demencia precoz (26). 

En la actualidad los investigadores tratan de asociar dichos marcadores a rasgos 

y/o estados específicos de la enfermedad asociándolos con estudios de genes 

candidatos en pacientes y familiares de distintos grados de consanguinidad.  En 

otras palabras, a través del sistema visual estamos intentando acercarnos a los 

mecanismos genéticos de la enfermedad.  

 

. Redes neurales  y oscilaciones cerebrales 

En la última década un número cada vez mayor de trabajos reconociendo las 

oscilaciones cerebrales como el soporte neural de la percepción, cognición y 

memoria han sido publicados (27-30). Para muchos investigadores esto no 

pasaría de ser un hallazgo que enriquece el conocimiento general en la 

neurobiología. Sin embargo, si se profundiza en este concepto se notará que se 

trata de una herramienta objetiva para medir la interfase mente-cerebro, es decir, 

la interfase entre el nivel molecular y mental.  

 

La esquizofrenia es el ejemplo típico de desorganización mental, en la cual un 

gran número de anormalidades recaen sobre dicha interfase (31). Por tanto la 
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contribución que se genera del estudio de las oscilaciones cerebrales podría ser 

ilustrada a través de la esquizofrenia. Sin embargo, cabe preguntarse: ¿puede ser 

verdaderamente útil para la comprensión de la esquizofrenia el análisis de las 

oscilaciones cerebrales? 

 

Para comenzar con este análisis, es imprescindible mencionar dos aspectos 

claves en la búsqueda de nexos entre las oscilaciones cerebrales y la 

esquizofrenia. Primero, los procesos de sincronización de las oscilaciones 

cerebrales constituyen una forma de „comunicación‟  entre las redes neurales 

durante la actividad mental y de reposo (27), y segundo, un defecto en la 

conectividad neuronal, es decir,  la „comunicación‟ interneuronal, más que un 

déficit neuronal, es responsable del tipo de disfunción funcional observado en la 

esquizofrenia (32-34). En esta comunicación o dialogo interneuronal, los 

potenciales post sinápticos son los responsables de la generación de las 

oscilaciones cerebrales (35) en los diferentes procesos mentales y el reposo. 

  

Durante la ejecución de una tarea, múltiples redes neurales simultáneamente 

activadas ocupan diferentes áreas corticales produciendo oscilaciones cerebrales 

con un complejo patrón temporoespacial (30). Las oscilaciones más estudiadas 

son las que se concentran dentro del espectro de frecuencias convencionales 

usadas en la práctica clínica o la investigación y que se denominan: delta (δ), teta 

(θ), alfa (α), beta (β), beta-2 (β-2) y gamma (γ). Esto ha permitido el 

establecimiento de algunas relaciones funcionales entre un rango particular de 

oscilaciones y procesos cognitivos específicos. 
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Una interacción bien documentada es la actividad delta y teta generada por los 

procesos de memoria de corta duración en específico la memoria de trabajo (36-

38). Por otro lado, las oscilaciones alfa reflejan los cambios dinámicos de las 

diferentes demandas atencionales durante el procesamiento de información, 

mientras las oscilaciones beta y gamma han sido relacionadas con los procesos 

sensoroperceptuales y por consiguiente también con el procesamiento de 

información, sobre todo visual, de corta duración (28, 39).   

 

Todas estas asociaciones funcionales están circunscritas a zonas o redes 

neurales específicas que son las responsables de la generación de dichas 

oscilaciones.  La memoria de trabajo se asocia a las áreas frontales, los procesos 

atencionales a la corteza asociativa unimodal preferentemente en regiones 

parietales, así como la actividad lenta delta y teta se asocia a las regiones 

temporales, específicamente hipocampo, durante los procesos de memoria. 

Anormalidades en estos procesos han  sido  descritas en la esquizofrenia (25).  

 

Técnicas modernas para el estudio del cerebro han permitido postular la hipótesis 

de la esquizofrenia como la “enfermedad de las sinapsis” o de la comunicación 

interneuronal (10, 11, 40). Dichos estudios han demostrado la disminución 

significativa de transcriptos (RNA) que codifican proteínas reguladoras de la 

función sináptica. Este modelo postula que anormalidades de la transmisión 

sináptica durante la infancia y la adolescencia resultan en el establecimiento de 

sinapsis anormales o anormales arborizaciones sinápticas o ambos. Esta 

formulación es consistente con estudios de imágenes que describen una perdida 
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relativa y progresiva de sustancia gris durante la adolescencia y hasta la adultez 

(40). Por lo tanto los procesos fisiopatológicos de la esquizofrenia no deben ser 

restringidos a las etapas prenatal y perinatal, lo que concuerda con la teoría de ser 

una patología del neurodesarrollo (40).  

 

Basados en estos dos aspectos: dialogo interneuronal y sinapsis, abordados de 

forma independiente pero convergentes en esta patología la investigación de las 

oscilaciones cerebrales en la esquizofrenia se hace obligatoria.  

 

. Oscilaciones cerebrales  y generadores corticales 

Es conocido de registros electrofisiológicos que los flujos de corrientes dentro del 

cerebro se pueden agrupar de forma general en dos direcciones principales: 

paralelos y perpendiculares a la corteza (41) y se pueden clasificar, además del 

reposo, como evocadas e inducidas (Figura 1). Las oscilaciones evocadas 

pertenecen a las actividades transitorias que se extienden entre los 10 y 300 ms 

aproximadamente y están estrechamente vinculadas con información sensorial y 

perceptual ascendente, perpendicular, que llega a corteza (41). Las oscilaciones 

inducidas son activaciones transitorias pero más duraderas alcanzando hasta los 

1000 ms y distribuidas a través de la corteza en dirección horizontal, paralela, 

semejante a la actividad asociativa.  

 

Ambos tipos de oscilaciones son registradas después de la aplicación de un 

estimulo especifico,  antecediendo las oscilaciones evocadas a las inducidas.  Un 

complejo sistema neuroanatómico (estructuras basales, límbicas, talámicas, y 
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corticales) regula la homeostasis de estos procesos utilizando todos los sistemas 

de neurotransmisores (35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cambios en dichos sistemas pueden modificar por tanto la actividad de reposo 

como la actividad mental específica: evocada/inducida. Precisamente disfunciones 

de los sistemas neurotransmisores (42, 43) y alteraciones de las oscilaciones 

inducidas gamma-40 Hz (33,  44-46) han sido identificados desde hace algún 

tiempo en la esquizofrenia pero aún están lejos de ser totalmente comprendidos. 

En este trabajo nos concentraremos en nuestras investigaciones sobre las 

oscilaciones anormales, evocada/inducida, en la esquizofrenia vinculadas de 

forma directa con las disfunciones cognitivas, pero en un contexto totalmente 

diferente que merita una atención diferente.  

 

La serie de investigaciones que se describen a continuación, cada una por 

separado, aborda aspectos específicos y bien definidos  que contribuyen a la 

mejor comprensión de la fisiopatología de la esquizofrenia. Sin embargo, sólo el 

Figura 1: Oscilaciones cerebrales 

evocadas

s 

inducidas 



Teoría de la visión. JA González Hernández  

______________________________________________________________________ 12 

Genes 

Redes neurales 

Oscilaciones 

cerebrales 

EEG 

Generadores corticales 

Regulación 

epigenética 

Estímulos 

externos 

basal 

activado 

basal 

Evocado 

Inducido 

aferencia 

1 

2 

3 

4 
5 

6 

Figura 2: Muestra los diferentes niveles de interacciones que comprometen 
tanto a los factores genéticos como la experiencia (estimulo externo) en la 
generación de oscilaciones. El estudio de dichas oscilaciones permite 
establecer nexos funcionales específicos de los estados mentales en los 
cuales se generan.  Las líneas discontinuas muestran la secuencia de 
eventos relacionadas a los experimentos realizados y denotados con los 
números: 1 al 6. 

análisis de todos los experimentos en su conjunto aporta los datos que permiten 

profundizar en la relación o interacción del sistema visual con la  esquizofrenia, 

más allá de procesos cognitivos específicos que por demás hasta la fecha han 

presentado una asociación poco relevante con los síntomas que definen la 

enfermedad.  En la Figura 2 se resumen todas las relaciones descritas en esta 

sección y cómo se vinculan con los diseños experimentales.  

Una visión integradora que unifica oscilaciones cerebrales, moléculas, vías 

anátomo-funcionales, ontogenia y conceptos epigenéticos,  será desarrollada 
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como resultado de las secciones siguientes con la finalidad de dar respuesta a la 

interrogante: ¿es el sistema visual la clave epigenética para la esquizofrenia?  
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RESULTADOS DEL AUTOR 

. Experimento 1: Función cognitiva y oscilaciones  inducidas 

Art. 1: The Wisconsin Card Sorting Test synchronizes the prefrontal, temporal and 

posterior association cortex in different frequency ranges and extensions.   

(Human Brain Mapping). 

 

El test de Sorteo de Cartas de Wisconsin (WCST, siglas en ingles) (Art.1, Figura 

1) involucra diferentes funciones cognitivas y una extensa cantidad de regiones 

corticales comenzando por la corteza visual primaria con el procesamiento de la 

aferencia sensorial. Después la información se traslada a otras regiones corticales 

superiores conformando una compleja red neural a lo largo de la corteza con 

nodos funcionales bien conocidos (Art. 1, Tablas II/III y Figuras 2-5). De hecho, el 

éxito en la tarea se evalúa por funciones que asientan principalmente en la corteza 

prefrontal, fuertemente interconectada con las cortezas temporal y parietal (47-50).  

 

A nivel molecular, los neurotransmisores glutamato y GABA podrían estar 

involucrados en procesos que sustentan las demandas cognitivas generadas por 

este test. Ambos neurotransmisores han sido relacionados con procesos de 

memoria de trabajo, una memoria de corta duración, (10, 11), lo que concuerda 

con una de las funciones más importantes evaluadas por este test. Además estos 

sistemas neurotransmisores han sido identificados en áreas prefrontales (10, 11).  

 

El WCST provoca una respuesta cortical en una amplia gama de frecuencias con 

características temporo-espaciales que se corresponden con los diferentes 
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procesos mentales desencadenados en diferentes momentos del procesamiento 

global. Todos estos datos relativos a la evaluación conjunta del WCST y 

oscilaciones cerebrales inducidas en sujetos sanos están ilustrados por primera 

vez en la literatura en la investigación recogida en nuestro trabajo. 
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. Experimento 2: Oscilaciones en el  reposo o condición sin ‘carga’ cognitiva 

Art.2: A pre-task resting condition neither baseline nor zero.  

(Neuroscience Letters)  

 

Un aspecto previo a la evaluación de las oscilaciones cerebrales en la condición 

de activado y que atañe a los diseños experimentales en general es la selección 

de la condición que se usará como referencia y que se denomina condición de 

reposo o basal. En el trabajo anterior se propone la existencia de una condición 

previa común independiente de las condiciones basales escogidas lo cual ha sido 

motivo de múltiples controversias y utilizado como la razón de diferentes 

resultados. Nuestros resultados demuestran la existencia de una condición pre-

tarea al parecer único e independiente del estado mental del sujeto.  

 

En este trabajo se explora de forma novedosa esta condición y se comprueba su 

diferencia con una condición lo más cercano posible al reposo. Se sugieren las 

bases fisiológicas de esta condición pre-tarea (Art. 2, Tabla 1 y Figura 1) y una 

solución posible para controlar este fenómeno que atañe a todas las 

Neuroimágenes, incluyendo la Tomografía por Emisión de Positrones (PET), y la 

Resonancia Magnética funcional (RMf). Esta condición basal común es extensible 

a los pacientes esquizofrénicos (datos recogidos en el artículo siguiente) pues no 

difiere de lo encontrado en los sujetos sanos.   

 

Además extiende parte de los resultados del experimento 1, donde se usaron tres 

condiciones basales diferentes previas al WCST, sin encontrar diferencias entre 
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ellos, lo que confirma la posibilidad de una condición común inespecífico previo a 

la ejecución de una tarea.  
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. Experimento 3: Función cognitiva y oscilaciones  inducidas en la 

esquizofrenia 

Art. 3: Induced oscillations and the distributed cortical sources during the 

Wisconsin Card Sorting Test performance in schizophrenics: new clues to neural 

connectivity.  

(International Journal Psychophysiology). 

 

Regresando a la condición de activado durante el WCST, el análisis de las 

oscilaciones del registro simultáneo de EEG en la esquizofrenia mostró tanto 

oscilaciones evocadas como inducidas anormales en diferentes rangos de 

frecuencias a lo largo de la corteza cerebral en regiones corticales bien definidas. 

Las regiones y oscilaciones encontradas durante el análisis de la actividad 

inducida no reproducen los del análisis de la actividad evocada incluyendo la 

comparación ínter-hemisféricas de estas últimas. Por tanto cada diseño tiene su 

propia contribución.  

 

Este trabajo pone al descubierto las oscilaciones inducidas anormales resultantes 

en la esquizofrenia que comprenden los 11.5, 5 y 30 Hz y fueron localizadas en la 

corteza motora suplementaria (CMS), región occipitotemporal izquierda (OT), y 

región frontotemporal izquierda (RFT), respectivamente (Art. 3, Tabla 4 y Figura 

3). Estas áreas críticas podrían generar dificultades en la coordinación y/o 

seguimiento de la entrada/salida de información en las redes prefrontales –CMS-, 

y retraso de la información en los procesos de memoria – RFT, ambos precedidos 

o simultaneados por un déficit en el procesamiento de la información visual –OT.  
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 Además la ausencia de diferencias en la condición previa a la tarea, respecto a 

los sujetos sanos, confirma la existencia de una condición pre-tarea propuesta en 

el trabajo anterior. 
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.Experimento 4: Función cognitiva y oscilaciones evocadas en la 

esquizofrenia 

Art. 4: Dynamic event-related potentials and rapid source analysis reveals an 

intermittent short-lasting dysfrontality in schizophrenia.  

(NeuroImage). 

 

En este trabajo se introdujo un modelo novedoso para estudiar las oscilaciones 

evocadas, que permitiera aumentar su resolución espectral y por tanto la 

obtención de datos a partir del mismo estudio. La interpretación de los mismos 

conllevó un análisis dinámico diferente y más allá  de las formas convencionales.  

El estudio de las oscilaciones evocadas realizadas en este trabajo  reveló 

alteraciones en los rangos de frecuencia gamma/teta, y alfa/beta-2 en las regiones 

frontales (orbitofrontal medial, cíngulo anterior, frontolateral inferior) y región 

occipitoparietal (precuneous) respectivamente (Art. 4, Figuras 2, 3).  

 

Un desequilibrio funcional entre las regiones frontales y las posteriores fue 

evidenciado y por primera vez en la literatura se demuestra una deficiencia 

funcional intermitente de la corteza prefrontal en la esquizofrenia durante una 

actividad mental específica (Art. 4, Figura 4). Esto permitió identificar dos vías 

neurales capaces de llevar información deficiente a la corteza frontal, proveniente 

de las regiones visuales.   

 

Utilizando la metodología previamente desarrollada en este trabajo, se realizó una 

nueva investigación sobre la actividad evocada pero esta vez evaluando sus 
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diferencias interhemisféricas durante la solución del WCST, basados en la „vieja‟ 

idea de asimetría funcional o lateralización anormal de procesos mentales en la 

esquizofrenia.   
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. Experimento 5: Simetría cortical y oscilaciones  evocadas en la 

esquizofrenia 

Art. 5: Abnormal functional asymmetry in occipital areas may prevent 

frontotemporal regions from achieving functional laterality during the WCST 

performance in patients with schizophrenia.  

Schizophrenia Research). 

 

Como su propio titulo indica, la comparación interhemisférica de regiones 

homologas en pacientes esquizofrénicos durante la solución del WCST, reveló una 

asimetría funcional pero que apareció de forma inesperada en regiones occipitales 

y que antecede la actividad evocada de regiones frontales (Art. 5, Figura 1).  Esto 

sugiere un defecto en los primeros estados del procesamiento sensorial lo que 

podría privar a las regiones frontales de alcanzar la posterior lateralización 

funcional observada en sujetos sanos durante el WCST.  Este resultado traslada a 

las regiones posteriores del cerebro la causalidad de la lateralización anormal de 

procesos mentales en la esquizofrenia,  y  compromete el procesamiento de 

información visual por encima de procesos ulteriores más complejos realizados en 

otras áreas  y basados en dicha información.  
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.Resumen general de los resultados  

Después de hacer un análisis revisando todas las anormalidades descritas hasta 

aquí, solo las áreas visuales, primarias/asociativas, fueron disfuncionales en todos 

los estudios y con alteraciones en los dos tipos de actividad evocada e inducida.  

Los polos occipitales (V1), la región occipitotemporal izquierda (OT) y el 

precuneous (áreas intraparietal visual: V2, V3a) presentan oscilaciones anormales 

de diferentes maneras. Los polos occipitales fallan al tratar de alcanzar los niveles 

de activación evocados adecuados dentro de las bandas teta, alfa, beta-2 y 

gamma, en los primeras etapas del procesamiento visual provocando una 

asimetría occipital no encontrada en sujetos sanos. De igual manera la región del 

precuneous también presenta oscilaciones evocadas anormales en los rangos alfa 

y gamma y ocurren en una ventana de tiempo posterior al fallo occipital. La tercera 

región, la corteza OT izquierda presentó oscilaciones inducidas anormales en el 

rango teta.   

 

 

Figura 3: Resume 
las alteraciones 
funcionales 
comunes al sistema 
visual. a) región OT 
izquierda,  
b) precuneous y  
c) polos occipitales. 
R: derecho, L: 
izquierdo.  
(Tomado de: 
González-
Hernández, et al, 
2006; Art. 6). 



Teoría de la visión. JA González Hernández  

______________________________________________________________________ 24 

DISCUSIÓN GENERAL 

. Generadores corticales y neuroanatomía funcional  

Si miramos los resultados anteriores con una visión integradora, notaremos un 

grupo de hechos que van más allá de ser una simple coincidencia entre los 

hallazgos expuestos y las redes neurales que sustentan las principales vías 

visuales, las cadenas dorsal y ventral, descritas en humanos. Ante todo, el WCST 

es un test aplicado a través de la vía visual. Además, es necesario conocer, 

aunque de forma breve, como funciona el test (versión completa en el  Art. 1). La 

ejecución puede dividirse hipotéticamente en dos etapas, cada una involucrando 

diferente actividad mental, aunque en realidad todo el procesamiento es continuo.  

En la etapa 1 los sujetos necesitan concentrarse en una de tres características de 

la carta: color, forma o cantidad de elementos presentes. A continuación en la 

etapa 2, los sujetos necesitan encontrar „espacialmente‟ la carta que se 

corresponde con la carta diana.  Esta es una explicación extremadamente 

simplificada de una tarea de alta complejidad, restringida a los aspectos 

psicofísicos del test, pero a su vez suficiente para entender las asociaciones 

funcionales ulteriores.    

 

Las funciones de la cadena visual ventral son básicamente el reconocimiento de 

características de los objetos tales como: color, forma y frecuencia espacial. Esta 

cadena recibe su mayor aferencia del sistema parvocelular que deriva del núcleo 

geniculado lateral (NGL) del tálamo, alcanzando la corteza visual primaria (51, 52).  

Estas funciones coinciden exactamente con las características que deben ser 

identificadas en las cartas dianas durante la primera etapa de la solución del test. 
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A esta cadena visual pertenece la región OT que presenta actividad anormal en 

los esquizofrénicos. La cadena visual dorsal esta relacionada principalmente con 

localización espacial y detección de movimientos de los objetos recibiendo la 

aferencia principal del sistema magnocelular, que desde el tálamo (NGL) también 

alcanza la corteza visual primaria (51, 52). Sus funciones coinciden con la 

segunda etapa de la solución del test, relacionadas con la colocación espacial de 

la carta diana. La región del precuneo es uno de los componentes principales de 

esta cadena visual siendo a su vez otra de las áreas anormales en la 

esquizofrenia. La disfunción de los polos occipitales debe involucrar los procesos 

visuales en las primeras etapas (53), antes de la segregación de información hacia 

ambas cadenas visuales ventral y dorsal. Por tanto este es un fallo adicional que 

precede los anteriores. Esto podría limitar ambas cadenas visuales para alcanzar 

un nivel de activación adecuado.  

 

La cadena visual dorsal, también denominado sistema de acción, realiza su mayor 

trabajo „online‟; este sistema necesita actualizar la información aferente casi de 

forma continua (52). Precisamente las oscilaciones anormales encontradas en 

este sistema son las evocadas,  las cuales satisfacen las exigencias funcionales 

de esta cadena visual: oscilaciones de muy corta duración similar a una actividad 

fásica.  La cadena ventral o sistema perceptual, realiza su trabajo mayormente en 

„offline‟ (52). El procesamiento de información tiene mayor duración, lo que 

recuerda una actividad tónica similar a las oscilaciones inducidas, coincidiendo 

con las oscilaciones anormales encontradas en esta cadena visual.  Además las 

oscilaciones inducidas en el rango teta han sido propuestas como el sustrato 
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neural de los procesos de memoria a corto plazo (Ej. procesamiento perceptual 

visual), mientras la actividad evocada rápida ha sido vinculada al procesamiento 

general de la información visual (28). Estos datos complementan las asociaciones 

neuroanatómica y funcionales expuestas en esta sección.    

 

. Mecanismos epigenéticos y  visión   

Art. 6: From genes to brain oscillations: Is the visual pathway the epigenetic clue to 

schizophrenia?  

(Medical Hypothesis)  

 

Las evidencias funcionales aportadas aquí, y que se recogen en este trabajo, 

establecen un vínculo directo entre la corteza visual primaria y la corteza visual 

asociativa (unimodal), como las áreas críticas o disfuncionales, y la neurobiología 

de la esquizofrenia. La corteza visual es la vía para todos los procesamientos 

visuales, lo que produciría un flujo de información „distorsionada‟ hacia un gran 

número de áreas corticales incluyendo las regiones frontales (Art. 6, Figura 3), 

interfiriendo con sus propias funciones. Estudios en primates revelan que todas las 

áreas corticales están conectadas de forma directa o indirecta con la corteza 

visual (15).  

 

Si consideramos la organización columnar de la corteza en las regiones parietales, 

temporal medial, temporal inferior y prefrontal, estas pertenecen a las áreas 

corticales homotípicas, es decir áreas corticales de asociación. En dichas áreas 

factores que la definen (arquitectura) son generados en parte dentro de la propia 
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corteza (epigenética), sugiriendo que sus propiedades pueden ser modificadas por 

la experiencia (plasticidad) (14). 

 

Existen pruebas (54, 55) sobre la diferencia en la ontogenia de los eventos 

neuroanatómicos postnatales entre las corteza visual primaria y la corteza frontal 

en humanos, donde la ultima alcanza características funcionales de maduración 

en un período considerablemente tardío (más de 10 años entre ambos procesos) 

respecto a la corteza visual. Actualmente existe un consenso acerca de que 

muchos aspectos del desarrollo cortical son extremadamente sensibles al efecto 

de la experiencia (4, 56). En otras palabras, la información epigenética sería 

remodelada en respuesta a otros eventos genéticos (internos) y/o estímulos 

ambientales (externos) (57, 58).  

 

La aferencia visual desde la corteza visual tendría lugar a lo largo de la 

maduración cerebral hasta un punto en que los mecanismos epigenéticos para la 

remodelación cortical que responden a la experiencia visual comienzan a fallar. 

Durante la maduración este mecanismo „tutorea‟ o selecciona la aferencia 

adecuada para regiones específicas, pero de alguna manera aún desconocida por 

nosotros,  en un período dado va perdiendo efectividad. En este período crítico la 

experiencia visual se convierte entonces en un „insulto‟, tiene un efecto lesivo. 

Petronis (3) señala que la estabilidad epigenética parcial en la regulación de 

genes, como lo sugerido anteriormente, es consistente con algunas 

irregularidades no mendelianas de la esquizofrenia.   
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Se ha postulado que factores ambientales en etapas tempranas de la vida pueden 

modificar la estructura de la cromatina y a su vez alterar de forma estable la 

expresión de genes en la madurez, es decir el genoma reacciona a sus 

experiencias (59). Por tanto si la expresión genética es alterada a través de 

mecanismos epigenéticos por medio del „insulto‟ visual, este puede permanecer 

alterado de por vida en el sujeto y potencialmente causar la enfermedad por 

expresión anómala de proteínas (57). Dicho proceso en la esquizofrenia podría ser 

responsable de la disminución de las arborizaciones sinápticas (32), que permitirá 

establecer un daño de la „comunicación‟ interneural duradero.  De hecho esta 

alteración tendría consecuencias negativas de importancia para conductas 

guiadas o basadas en procesos visuales como ocurre en la esquizofrenia (16-19). 

 

Mientras la imagen clásica para entender la relación entre desarrollo cerebral y 

conducta ha sido la de asumir que el cerebro causa, o al menos permite,  la 

existencia de la segunda; recientemente se ha hecho evidente que la conducta 

puede afectar el desarrollo cerebral de forma importante (60, 61). En otras 

palabras sistemas neurocognitivos son capaces de modelar y remodelar redes 

neurales.  Estos procesos responden por el establecimiento de las conexiones 

intercelulares, arborizaciones sinápticas, que hacen del cerebro un órgano 

maduro. Consideramos que en la esquizofrenia la idea clásica unidireccional es 

necesaria pero no suficiente, por lo que el rol de los sistemas neurocognitivos, en 

específico los relacionados con la experiencia visual, como factor epigenético son 

centrales en el desencadenamiento y/o mantenimiento de la progresión de la 

enfermedad.  
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Esta hipótesis conlleva a realizar varias consideraciones. Primero, genes 

candidatos para el „insulto‟ visual podrían estar tanto en la corteza visual primaria 

como en la corteza visual asociativa, mientras que la integridad de las vías 

visuales es preservada. Segundo, el mismo efecto puede ser percibido si los 

genes alterados están dentro de la vía visual, las cuales son más propensas a 

daños pre y postnatal que la corteza propiamente dicha (14). Si este proceso 

afecta la expresión de genes en estas regiones un insulto visual permanente 

penetra la corteza visual y se expande a múltiples regiones corticales desde 

etapas tempranas de la maduración.  Si este es el caso, entonces la estrategia de 

búsqueda de genes relacionados a la esquizofrenia debe ser reorientada e incluir 

las vías visuales incluyendo la retina. Tercero, existen diversos hallazgos que 

también confirman la relación entre la visión y la esquizofrenia (63-66). En 

individuos ciegos la esquizofrenia ocurre con relativa infrecuencia (67). En otras 

palabras, la ausencia de experiencia visual en etapas tempranas del desarrollo 

disminuye o anula el riesgo de la enfermedad (68). Aún cuando el efecto 

„protector‟ sea aparente producto de dificultades para el diagnóstico, debido a 

cambios en la presentación de la enfermedad, esto apunta  a la capacidad de la 

experiencia visual para modificar la sintomatología.  

 

Estudios de privación del estimulo visual con un ruido blanco produce alteraciones 

mentales en sujetos sanos, mientras tiene un efecto sedante o relajante en 

pacientes esquizofrénicos (69). A pesar de las contradicciones que puedan existir, 

los datos anteriores están a favor de la idea del estimulo visual como condición 

necesaria para el desarrollo de la enfermedad. Finalmente, el hallazgo de la 
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experiencia visual con efectos epigenéticos debe de hecho contribuir a explicar el 

complejo rol y el alcance de los factores ambientales y hereditarios en la etiología 

de la esquizofrenia.  

 

. Teoría de la visión  

Todo lo expuesto anteriormente permite postular de manera consistente a: 

 

‘la experiencia visual, devenida en un ‘insulto’ para el sistema nervioso durante el 

neurodesarrrollo, como el factor epigenético central involucrado en la etiología de 

la esquizofrenia’. 
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Consideraciones adicionales  

Las oscilaciones en el cerebro no son procesos aislados, por el contrario están 

sustentadas por mecanismos moleculares complejos que generan y modulan los 

flujos de corrientes. La sincronización de estos flujos de corrientes entre las 

diferentes neuronas genera la actividad eléctrica que se recoge en el EEG (70). 

Cualquier modificación en los primeros niveles del proceso, es decir, alteraciones 

en los neurotransmisores, modificaría las oscilaciones resultantes. Existen dos 

sistemas neurotransmisores bien conocidos como candidatos posibles paras las 

disfunciones del sistema visual aquí propuestas. El primero es el glutamato,  que 

se distribuye extensamente en las áreas visuales y ha sido discutido 

extensamente en otros trabajos (33).  Su efecto puede ser considerado directo, es 

decir, afectando las neuronas en dichas áreas. Sin embargo la dopamina o 

sistema dopaminérgico,  parece ser el mejor candidato dentro del contexto de la 

teoría  postulada en este trabajo.   

 

Este podría ser la clave entre la esquizofrenia (teoría dopaminérgica) (9),  ruptura 

del sistema frontal protector del estrés (71), y un estrés „visual‟ adicional en las 

áreas occipitales que supera la maduración normal de esta región como ha sido 

sugerido en las secciones anteriores.  Esta propuesta está basada en los efectos 

de la dopamina a distintos niveles de la vía visual, más allá de sus clásicas 

descripciones en los núcleos basales del cerebro y las regiones frontales.  El papel 

de la dopamina en el sistema nervioso central ha sido profundamente investigada 

(6, 71). Investigaciones recientes en mamíferos examinaron el efecto de la 

dopamina sobre la función de la retina y en la modulación de la aferencia visual a 
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nivel del NGL, la principal estación de relevo subcortical de la información 

proveniente de la retina, antes de alcanzar la corteza visual primaria (Art. 6, 

Figura 4).  Las neuronas dopaminérgicas de la retina aparecen en etapas 

tempranas del desarrollo y se vuelven funcionales antes de la primera experiencia 

visual. La dopamina se convierte en una señal de adaptación a la luz que 

sensibiliza la retina (72). Además tiene un efecto modulador sobre la respuesta de 

las células del NGL (73). Alteraciones en estos dos niveles importantes de la vía,  

involucrando el denominado período crítico del desarrollo,  pueden desencadenar 

y/o mantener la cascada de eventos anormales sugerida en la sección de 

hipótesis. Aunque aún de naturaleza especulativa, la disfunción de los genes no 

codificadores relacionados a la dopamina (control epigenético) podría causar 

alteraciones en la regulación temporal y el nivel de producción de proteínas en el 

denominado período critico. Una vez maduro el cerebro el daño o desorganización 

de las áreas visuales se establece totalmente, pero esto no impediría la posibilidad 

de corregirlo o minimizar el daño con intervenciones tempranas.  
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CONCLUSIONES 

El análisis de la interfase mente-cerebro, es decir, las oscilaciones cerebrales, en 

la esquizofrenia permitió construir uno de los argumentos dinámicos más 

completos de la disfunción del sistema visual en dicha enfermedad. Además, 

sustenta de manera importante el rol potencial del insulto visual como factor 

epigenético responsable del origen/desarrollo de la enfermedad -Teoría de la 

visión. Este enfoque diferente puede permitir la apertura de nuevas líneas de 

investigación de otros marcadores biológicos para identificar el riesgo, o la propia 

enfermedad en los primeros estadios, facilitando intervenciones  profilácticas y/o 

terapéuticas. 
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