La forja de la cadena del conocimiento en neurooftalmologia.
Un fascinante viaje desde el remoto pasado...
Sobre la evolucion histérica del mapa visual cortical

Dr. Rafael Muci-Mendoza

El conocimiento humano no se dio de subito, del todo, ni en
conjunto... Gracias a la inteligencia fecunda de los hombres,
eslabones o fragmentos del mismo, al principio dispersos, inexactos e
inconexos, dieron origen a otros mas elaborados alcanzandose el
estado del arte de nuestro siglo XXI, conocimiento aun faltoso e
inconcluso...

El sistema visual humano es capaz de detectar y discriminar entre
una increible variedad y diversidad de estimulos que bien, pueden ser
cromaticos o acromaticos, estaticos o en movimiento, homogéneos o
heterogéneos, y en dos o tres dimensiones. Sorprendentemente, el
producto neural final del estimulo visual que incide en la retina es, en
un sentido, siempre el mismo. Solo después de las complejidades de
la fototransduccién -o proceso a través del cual la informacién
luminosa captada por las células fotorreceptoras (6.5 millones de
conos y 120 millones de bastones)-, se convierte en sefial eléctrica
para poder ser enviada al cerebro; aunque la estructura de los conos
y los bastones es diferente, el mecanismo de fototransduccion en
ambos es muy similar; de las interacciones laterales en la retina
proporcionada por las células horizontales y amacrinas, estas células
horizontales, conectan fotorreceptores con fotorreceptores -conos con
conos, conos con bastones o bastones con bastones-; las células
amacrinas -que conectan algunas células bipolares con ciertas células
ganglionares-; el flujo constante de potenciales de accion a lo largo
de los axones de las células ganglionares de la retina; de la
integracion de las sefales por las dendritas ganglionares, es cdmo se
integra nuestra percepcion visual. Estas sefales, aparentemente
idénticas, de alguna manera deben ser procesadas en la corteza y
areas subcorticales para crear toda la gama de percepciones visuales
que experimentamos. Los intringulis del logro de esta maravillosa
integracion contindan siendo un rompecabezas que actualmente
ocupa la vida profesional de miles de investigadores, y la estructura
basica de una solucién, sélo ha comenzado a desarrollarse en las
ultimas décadas.

Por tanto, el conocimiento de nuestro cerebro dista de hallarse en la
cercania de lo exhaustivo y para comprender el periplo evolutivo del
mapa retinotdopico -ese que una vez impreso en la retina se refleja
punto por punto en los labios de |la cisura calcarina-, tenemos que
pasar revista a una serie de investigadores o pensadores a lo largo de
los tiempos, el periodo en que le tocd actuar y las circunstancias del
entorno.



DiIscCcoUvU}l

DE LA METHODE
Pous bicn conduire (1 raifon,& chercher

la verieé dans lesficnces.
Fros

LA DIOPTRIQVE.
LES METEORES.
ET
LA GEOMETRIE
Qi font des effais de cete MaTHODE

RENATI DESCARTES

"PRINCIPIA

PHILOSOPHIE

Vitions Fidib b aptines cofints, dolnasee
Inae, o mealle ropeite

fr—

|

Rene Descartes (1596-1650) (), en su libro “Los Principios de
Filosofia™, 1644, pensaba que la glandula pineal era la rectora de la
vision. Los rayos de luz impresionaban sutiles particulas dentro de los
ojos; esta imagen era trasmitida a la glandula pineal que servia de
nexo entre mente y cuerpo. En la figura, un estimulo externo es
trocado en un acto de la conciencia: apuntar con el dedo...

Entre 1600 y 1860 d.C. se obtuvo un conocimiento mas basico de la
anatomia del sistema visual central y su funcidon. Se dedujo entonces
la decusacién parcial de las fibras Opticas en el quiasma; se
describieron las proyecciones de estas fibras hacia el nucleo
geniculado externo. Esta posta se consagraria en los siglos por venir
como el centro de procesamiento primario de la informacién visual
recibida por la retina y localizado en el talamo cerebral, donde recibe
la informacion directamente y a través de las células ganglionares
que provienen de la retina a través del tracto dptico y del sistema de
activacion reticular. En el nlcleo geniculado lateral (NGL), donde se
reciben las sefales de la retina para ser reenviadas al cortex visual,
la division en vias neurales paralelas se mantiene, asi como la
clasificacion en células X-like y Y-like, con propiedades similares a
las encontradas en las células ganglionares de la retina del mismo
nombre. Las células parvocelulares en el mono tienen campos
receptivos pequefios que se traducen en altas resoluciones
espaciales (*3), mientras que las células magnocelulares tienen
campos receptivos mayores (aunque de diferente tamafio segun



sean X-like o Y-like) que, consecuentemente, dan lugar a
resoluciones espaciales inferiores (* > ©).
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Las neuronas del NGL envian sus axones a través de la radiacién
optica (ruta geniculoestriada), una via que va a la corteza visual
primaria (V1), también conocida como corteza estriada. La corteza
visual primaria rodea a la cisura calcarina la cual esta localizada en la
parte medial y posterior del |6bulo occipital. Adicionalmente, él recibe
muchas conexiones de retroalimentacién desde la corteza visual
primaria. Lesiones corticales occipitales accidentales o inducidas
experimentalmente, se correlacionaron respectivamente con la
sintomatologia referida por los pacientes o producidas en animales de
experimentacion, conduciendo a la nocién de la localizacion de la
funcion visual en la corteza; ademas, se llevaron a cabo
cuidadosamente las primeras disecciones corticales llevando a la
descripcion en la corteza visual primaria la linea de Gennari -en
nombre de su descubridor-, un denso haz de fibras mielinizadas
corriendo a través de la capa V1 4B.

En efecto, en 1776, para un joven estudiante de medicina de 23 afios
de Parma, Italia, llamado Francesco Gennari (1750-1797) (), debe
haber sido tremendamente emocionante descubrir y describir una fina
estria blanca de mielina que corria por la materia gris del lébulo
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occipital. Bajo la impresion de que habia encontrado una tercera
sustancia cerebral en cortes de cerebro congelado que se encontraba
investigando, describido un conjunto de lineas blancas paralelas a la
superficie cortical —dos lineas en algunos lugares, solo una en otros
lugares-. Esta estria visible a simple vista en muestras de cerebro
frescas o fijadas, le llevdo a insinuar que la corteza podia estar
subdividida en regiones anatdmicas separadas, sugerencia que fue
revolucionaria, porque hasta entonces los anatomistas habian
asumido previamente que la corteza era una lamina uniforme de
tejido que carecia de subdivisiones internas.

Aunque él observé el fendmeno a lo largo de la corteza, es mas
prominente en la porcién medial del l6bulo occipital que en la
actualidad, sabemos, que esta region corresponde a la corteza visual
primaria (V1). La estria se encuentra con constancia en la
profundidad de la cisura o fisura calcarina y se caracteriza por la
abundancia de fibras mielinizadas transversales en la capa cortical
IVb. Su nombre no fue dado a la estria hasta un siglo después de su
descubrimiento, cuando el mas eminente cientifico contemporaneo
Félix Vicq d'Azyr (1748-1794) lo reclamdé para aquél.
Lamentablemente, luego de la publicacién de su primer y Unico libro,
el talento de Gennari como anatomista disminuyé como resultado de
su malsano habito por el juego.
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1776: Francesco Gennari, 1750-1797

Con el limitado conocimiento de la funcidn cerebral en su época,
Gennari pudo no haber penetrado en el significado de su
descubrimiento. Es la base anatdmica de los dos principios mas
importantes de la especializacién funcional en el cerebro: 1) que la
corteza es una estructura laminada en la que cada capa sirve
funciones especificas en el procesamiento neuronal; y 2) que esa
ldmina cortical comprende areas funcionalmente especializadas que
se diferencian en su anatomia laminar.

Hoy, por supuesto, es una idea bien aceptada que la corteza cerebral
esta dividida en docenas de areas distintas para controlar todos los
aspectos del comportamiento humano. Fue sin embargo, el
descubrimiento de Gennari el que abrid la puerta para la vision



moderna de la funcidon cortical. Ironicamente, en la identificacion de
la primera area cortical del cerebro, Gennari no tuvo ninguna idea de
que él habia tropezado con la corteza visual primaria. En su libro
sobre estructura cerebral (1782) la llamd “lineola albidior admodum
eleganter” (delgada linea blanca distinguible). Mas de un siglo debié
transcurrir antes de que finalmente fuera probado por Henschen, un
neuropatdlogo sueco, que la estria de Gennari es coextensiva con la
corteza visual primaria.

La corteza visual primaria se denomina la "corteza estriada",
recordando precisamente la estria blanca mencionada por Gennari.
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Vicq d’Azyr, Felix (1748-1794)

En 1786 ignorando la observaciéon de Gennari el anatomista francés
Félix Vicqg d'Azyr (1748-1794) igualmente la describio; en los afos
finales del siglo XVIII la citada estria fue vista por Samuel von
Sémmerring, y en 1828 fue descrita por Luigi Rolando (1773-1847).
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Salomen Henschen (1847-1930)

Fue asi como en 1892 Salomen Henschen (1847-1930) de la
Universidad de Uppsala (Suecia), descubrié que el lébulo occipital
contenia un "mapa” del campo visual: Para demostrarlo, recolectd
toda la literatura existente que llenara 2 criterios: Dafo cerebral
produciendo hemianopsia, e inclusién de autopsia que mostrara
lesiéon en el hemisferio afectado contralateral. En cada caso deberia
comprometer el cortex occipital y un prominente surco en la
superficie medial de ambos hemisferios: |la cisura calcarina.



; g Superficie
Korbinian Brodmann (1868-1918) lateral medial

Superficie

Al lado de monstruos como Alzheimer y Binswanger, Korbiniam
Brodmann (1868-1918), médico con formaciéon psiquiatrica,
neuroldgica y patoldgica dentro de la clasica escuela alemana, fue
quien asumio la tarea de bregar entre ambos paradigmas. Inspirado
ademas por la flamante prédica de Charles Darwin, sistematizo
observaciones comparadas entre la estructura cerebral del ser
humano y los primates de modo tal que los tejidos cerebrales
filogenéticamente mas antiguos (paleo y arquicértex) fueron
deslindados del neocdrtex. Con base a repetidas y concienzudas
observaciones microscépicas de multiples cortes histoldgicos, estuvo
en capacidad de postular la existencia de diversas areas
citoarquitecténicas (esto es, de acuerdo a la forma, disposicion vy
densidad de las neuronas, espesor y secuenciacion de las capas
celulares), que agrupd en 43 areas catalogadas con numeros
arabigos. Su trabajo, con el titulo Vergleichende Lokalisationslehre
der GroBhirnrinde in ihren Prinzipien dargestellt auf Grund des
Zellenbaues (Estudios de localizacion comparativa en el cortex
cerebral, basados en la arquitectura celular), fue publicado en Leipzig
a fines de 1909. Como era esperable, muchas de sus observaciones
debieron enriquecerse con los aportes de la potente y moderna
técnica, pero su labor pionera siguid constituyendo armazén de
referencia para las descripciones y mapeos efectuados de la corteza
cerebral sorprendida en pleno funcionamiento.

e El mapa vy las guerras...

Es una paradoja el que las grandes conflagraciones mundiales hayan
contribuido en forma desproporcionada a nuestro conocimiento del
orden y el desordenen del sistema nervioso. La representacion de la
vision en la corteza cerebral fue explorada a principios del siglo XX
mediante el examen clinico de los soldados heridos en batalla.

Veamos los siguientes aportes acerca de la representacion del campo
visual en la corteza occipital procedentes de médicos oftalmdlogos
que hacian su labor en el frente de guerra:



e 1901. Guerra Ruso-Japonesa. Tatsuji Inouye: “Trastornos
visuales consecutivos a heridas de bala en el area cortical
visual ”.

e 1916. Gordon Holmes: “Trastornos visuales producidos por
lesiones cerebrales con referencia especial a la representacion
cortical de la macula”.

e 1952. JMK Spalding: “Heridas de las vias visuales. II: La
corteza estriada”.

En los extremos Tatsuji Inouye en edades extremas de su vida. Al centro el craneo-coordinémetro

La Guerra ruso-japonesa (1904-1905) enfrentd cerca de 500 mil
soldados proveyendo a Tatsuji Inouye (1881-1997), oftalmodlogo
japonés con apenas 24 afios de edad, de suficientes sobrevivientes de
heridas occipitales penetrantes suministrandole datos como para
construir el primer mapa retinotopico de la corteza estriada que
mostraba con razonable exactitud cdmo el campo visual estaba
representado en el cerebro humano. En su excelente monografia
sobre heridas de guerra en los I6bulos occipitales muestra evidencia
de que la representacion del centro de la macula debia encontrarse
en el polo del lébulo occipital. Para ello dispuso de un craneo-
coordindmetro para registrar la trayectoria de una bala a través de la
cabeza (28 soldados de 80 mil heridos); en su mapa publicado en
1909, el campo visual es mapeado en la corteza visual primaria; es
decir, en los labios (azul) y los margenes (rosado) de la corteza
calcarina. Utilizé un sistema de coordenadas en el cual el eje
horizontal es calibrado en grados “azimuth™ -el método militar mas
comun de expresar la direccién- El centro yace a 0° y 90° de
elevacion, y el lado derecho del campo corresponde a los puntos a la
derecha del eje vertical.
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a de Inouye (1881-1997)
Publicado en , €l campo visual es mapeado en la corteza visual primaria;
es decir, enlos labios (azul) y los mdrgenes (rosado) de la corteza calcarina.

Utiliza un sistema de coordenadas en la cual el eje horizontal es calibrado
en grados “azimut ™ -el método militar mas comiin de expresar la direccién-
El centro yace a 0°* y 90° de elevacion, y el lado derecho del CV corresponde
a los puntos a la derechadel eje vertical

Con el estallido de la Primera Guerra Mundial (1914-1919) en agosto
de 1914, Sir Gordon Morgan Holmes (1876-1965) solicitd se le fuera
otorgada una comisién en el cuerpo médico del ejército real. Fue
rechazado debido a su miopia, pero deseoso de ofrecer sus servicios,
se unid a Percy Sargent, uno de los neurocirujanos de Plaza de la
reina, y juntos se fueron a un Hospital de la Cruz Roja, justo detras
de la linea de batalla. Su éxito en el tratamiento del trauma espinal y
del cerebro, condujo a una reconsideracién de sus aptitudes, asi que
fue nombrado neurdlogo consultor de los ejércitos britanicos en
Francia. Justo alli en el mencionado hospital, tras las lineas de
batalla, fue donde se inicid su estudio de la relacion entre las heridas
cerebrales producto de misiles y las consecuencias fisioldgicas del
trauma cerebral. La mayoria de los soldados se estudiaron en camillas
estrechas con un perimetro de mano; rara vez se empled una
pantalla de Bjerrum modificada (un pafio negro sobre una doble hoja
de papel de clavado en un tablero, con un dibujo como el punto de
fijacion y a un metro), o con perimetro McHardy.

El estudio proveyd el material necesario para realizar una completa
cartografia topografica del centro de la vision cortical primaria y su
correlato con el campo visual, que aun es la base de nuestra moderna
interpretacion de la campimetria. Como resultado de sus
observaciones sobre mas de 2000 casos de lesiones encefdlicas en
18 meses y el anadlisis detallado de 23 de ellos con lesiones de la
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corteza occipital producto de heridas por arma de fuego en la regién
occipital, concluydé que Inouye estaba en lo correcto al deducir que la
localizacién de la visién macular se encontraba en la extremidad mas
posterior del area visual, pero ademas, él agrega mas detalles
deduciendo que la periferia del campo probablemente se encuentra
en el extremo anterior de la area visual. Su esquema rapidamente
suplanté el de Inouye porque era de mas facil entendimiento. Es de
hacer notar, que Holmes comentaba sobre la rareza de
cuadrantanopsias superiores en sus pacientes y lo atribuyd "al hecho
de que las heridas penetrantes de parte-a-parte en la zona inferior
del area estriada son capaces de inducir dafio cerebeloso, lo cual es
notoriamente fatal”. . La evidencia es clara: Henschen es correcta localizacién
inferior representacion retina a la corteza calcarina superior; y la ausencia relativa de
casos con defectos quadrantic superiores se explica por la alta tasa de letalidad de las
lesiones a la corteza estriada inferior debido al concomitante cerebelosa (y seno venoso)
dafo

En 1952 Spalding publicé una revision del mapa de Holmes basada en
los hallazgos clinicos en veteranos heridos con injurias penetrantes
por balas a gran velocidad en la Segunda Guerra Mundial. A pesar de
gue su mapa otorga ligeramente mas cortex a la visidon central que el
de Holmes, asigna aun una proporcion insuficiente. Daniel vy
Whitteridge publicaron el primer mapa completo de la corteza
estriada en el macaco basado en registros con microelectrodos,
acufiando el término “factor de ampliacion lineal ™ para referirse a los
milimetros de corteza que representan 1° de campo visual a cualquier



excentricidad dada. Sus datos muestran una relacién superior a 40:1
en el factor de ampliacion lineal entre la fovea (0° de excentricidad) y
la periferia (60° de excentricidad). El

Factor de ampliacion de darea _milimetros cuadrados de cortex /
grados®- tiene una relacién superior a 1.000:1 entre la févea y los
60°. Van Essen y colaboradores también han estudiado |Ia
representacion del campo visual en la corteza estriada del macaco;
sus resultados concuerdan en forma notable con los presentados por
Daniel y Whitteridge.

En 1991 Horton y Hoyt probaron la exactitud del mapa retinotdpico
de la corteza estriada humana de Gordon Holmes correlacionando la
resonancia magnética con defectos homodnimos del campo en
pacientes con lesiones del I6bulo occipital claramente definidas. Sus
resultados indicaron que Holmes habia subestimado la magnificacién
cortical de la visidon central. En un mapa revisado de la corteza
estriada humana, ampliaron el area dedicada a la visidon central y
redujeron el area dedicada a la vision periférica. Estos cambios del
mapa de la corteza estriada humana estan en coincidencia con los
datos reportados en especies de primates no humanos.

En él se muestra cdmo el area de corteza correspondiente al centro
del campo visual es desproporcionadamente mayor en los planos
vertical y horizontal. El diagrama de Inouye so6lo mostraba la
magnificacion horizontal. De manera ordenada el Mapa de Holmes,
muestra la representacion topografica del hemicampo contralateral. El
meridiano vertical esta representado en profundidad a lo largo del
perimetro de la corteza estriada. La representacion del meridiano
horizontal corre a lo largo de la base de la cisura calcarina. La
representacion foveal esta localizada en el polo occipital, donde la
corteza estriada se extiende cerca de 1 cm hacia la convexidad lateral
del Iébulo occipital (operculum). La periferia esta representada en su
porcién mas anterior.

Siendo que la retina central estd mas densamente poblada de células
especializada para la vision central, tanto Inouye como Holmes le
adjudicaron una reducida representacion en la corteza estriada. Asi, a
los 159 de vision central, ambos le asignaron 25% de la superficie del
area estriada.

Este concepto fue avalado por. JMK Spalding en 1952: "Heridas de
las vias visuales. II: La corteza estriada™.

Hemos preparado una versidon revisada de estos mapas con la ayuda
de resonancia magnética, una técnica de imagenes de alta resolucién
que permite la correlacién directa de las lesiones del 16bulo occipital
con defectos del campo visual en pacientes:
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Figura Mapa retinotdpico de la corteza estriada humana. La parte superior derecha
muestra Iébulo occipital izquierdo, con la mayor parte de la corteza estriada ubicada
en la grieta o profundidad de la fisura calcarina. Parte superior izquierda muestra la
fisura abierta, con la distancia (excentricidad) de la févea (centro de la mirada)
marcada en grados. El meridiano horizontal (HM) se ubica mas o menos a lo largo
de la base de la fisura. La parte inferior izquierda muestra el mapa de la grieta la
fisura calcarina aplanada artificialmente. Los puntos representan: Polo occipital; el 1°
central se encuentra en la convexidad lateral expuesta, aunque esto varia de
persona a persona. Téngase en cuenta las inmensas dimensiones de la vision
central. Ovalo oscuro = punto ciego, zona punteada = media luna o creciente
monocular (Horton & Hoyt, Arch Ophthal. 1991; 109:861).

En 1991 Horton y Hoyt probaron la exactitud del mapa retinotépico la corteza estriada
humana de Gordon Holmes correlacionando la resonancia magnética con defectos
homdnimos del campo en pacientes con lesiones del I6bulo occipital claramente definidas.
Sus resultados indicaron que Holmes habia subestimado la magnificacion cortical de la
vision central. En un mapa revisado de la corteza estriada humana, ampliaron el area que
dedicada a la visién central y redujeron el area dedicada a la vision periférica. Estos cambios
del mapa de la corteza estriada humana estan en coincidencia con los datos reportados en
especies de primates no humanos

La caracteristica mas llamativa del mapa del campo visual es la enorme fraccion de
corteza visual asignada a la representacion de la vision central. Alrededor del 55% de la
superficie de la corteza visual primaria se dedica a la representacion de la central de los
10° centrales de vision. El "factor cortical de la ampliacion"--los milimetros de la
corteza que representan grado a grado del campo visual, tiene una proporcion de mas de
40: 1 entre la fovea (0° excentricidad) y la periferia (60° excentricidad)-. La
representacion temporal de la media luna (paneles inferiores zona punteada, figura 1,
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constituye solo alrededor del 5% de la superficie total de la corteza visual primaria. La
representacion de la vision central es muy ampliada en comparacién con la vision
periférica, para que el area cortical dedicado a las 1° centrales del campo visual
aproximadamente igual a toda el &rea cortical correspondiente al creciente temporal
monocular

La representacion temporal de la media luna (paneles inferiores zona punteada, figura
1), constituye sdlo alrededor del 5% de la superficie total de la corteza visual primaria.
La representacion de la vision central es muy ampliada en comparacion con la vision
periférica, para que el area cortical dedicado a las 1o central del campo visual
aproximadamente igual al area cortical al creciente temporal monocular total..
Empleando métodos electrofisioldgicos modernos de la corteza
estriada se han delineado cuidadosamente mapas que han mostrado
que la vision central ocupa una enorme fraccion de la corteza occipital
en primates del Viejo Mundo. Por ejemplo, en el mono macaco los
159 de vision central ocupan cerca del 70% de la superficie de area
total de la corteza estriada. Ello ha promovido una revisiéon de los
mapas de Inouye y Holmes

Inouye (1909) y Holmes (1916) infravaloraron el “factor de
magnificacion central™: 159 de visidn = 25% de superficie Horton vy
Hoyt (1991) expandieron el area asignada a la visién central y
redujeron la correspondiente a la visién periférica: 15° = 70% de
superficie

Cerca del 55% de la superficie del area visual primaria estd dedicada
a la representacion de los 10° centrales de vision. El “factor de
magnificacion™ -los milimetros de corteza que representan 1° en el
campo visual- tiene una relacion de mas de 40:1 entre la févea, 0°
de excentricidad y la periferia 60° de excentricidad.

La representacién del creciente temporal constituye sélo cerca de 5%

de la superficie de area total de la corteza visual primaria. La
representacion central de la visiéon esta grandemente magnificada
comparada con la vision periférica, asi que el area destinada al primer
grado 19 del campo visual groseramente igual al area cortical

destinada a todo el creciente temporal monocular

En primates superiores la fovea comprende los 39 centrales de la
retina, y es un area aproximadamente circular privada de células
ganglionares (umbo) pero rodeada de una region anular de multiples
y densas capas de células ganglionares (depresion foveal)
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Un gran interés en neurociencias fue la parcelacion del cerebro en areas anatomica y
funcionalmente diferenciadas y relevantes. El trabajo definitorio en este campo fue de
Brodmann (1), que dividid en segmentos mas de 50 areas corticales en el cerebro humano
basandose en las diferencias histologicas locales de capas celulares corticales. Muchos de
estos limites citoarquitectonicos han demostrado tener importancia funcional sobre la base
de estudios de la lesion en pacientes y, mas recientemente, sobre la base de las técnicas de
imagen funcionales in vivo. Un paso critico es correlacionar adecuadamente los sitios de
mayor actividad funcional con éareas anatdmicas. Sin embargo, la alta variabilidad
interindividual, como observado por técnicas histologicas (2 — 4), requiere de técnicas que
permitan en vivo parcelacion de la corteza del cerebro humano individual en areas
especificas.
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