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Resumen

Lateralidad es una propiedad descripta bastante tiempo atras por Broca y Wernicke
para referirse a la ubicacién preferencial en un hemisferio de los circuitos nerviosos
que procesan el habla en el cerebro de los seres humanos. Con el paso de los afios,
el concepto se amplidé a otras funciones que mostraron localizacién preferencial en
el sistema nervioso. Evidencias experimentales han permitido comprender que la
lateralizacién es un fendmeno mas general y estad presente en otras especies menos
desarrolladas que el hombre. En la presente discusion se enfoca este problema
desde una perspectiva evolutiva y se analiza su significado con la integracién de
evidencias obtenidas en nuestro laboratorio.

Abstract

Laterality was first mentioned by Broca and Wernicke regarding the propriety of
human beings whereby word and speaking brain functions appeared to be localized
in one brain hemisphere. In time some other brain-dependent functions were found
to be lateralized as well, showing the evidence that lateralization is a more general
phenomenon. In the present review this problem is discussed under an evolutionary
point of view, integrating evidence obtained in our laboratory in order to propose a
more general model about this particular macro-function of the brain.

Introduccion

Durante la evolucién, a medida que los seres vivos interactian con el entorno, la
capacidad de reaccionar mediante estrategias exitosas a los cambios, se convirtio
en una fuerza que influencid la permanencia del sistema en el tiempo. Los sistemas
vivientes tienen forma, volumen y una determinada masa, que finalmente el propio
organismo debe considerar para producir respuestas apropiadas cuando, por ejem-
plo, es necesario desplazarse para evitar una amenaza o aproximarse a un estimulo
incentivante. Este tipo de estrategias conforman las pautas conductuales que actu-
an en el enfrentamiento. Por otro lado, dependiendo de las caracteristicas anatéomi-
cas propias del organismo, en la evolucién se desarrollaron conductas preferencia-
les en el uso de estructuras propias, como brazos, patas, apéndices o manos que le
dieron al sistema mayor eficiencia (lateralidad); por ejemplo, el uso de la mano pa-



ra manejar las herramientas en el caso del hombre. Tiempo atras se pensaba que
estas propiedades, las conductas de enfrentamiento y las preferenciales, eran ca-
racteristicas exclusivas del hombre. Mas aun, se pensaba que eran independientes
entre si y presumiblemente obedecian a un control cerebral diferente. En este arti-
culo, desde un punto de vista morfofuncional y neurocientifico, se pretendera anali-
zar y proponer que estos mecanismos podrian responder a un control basico Unico,
discutiendo algunas posibles estructuras nerviosas que podrian estar involucradas,
asi como el papel de la histamina como neurotransmisor.

La existencia de un plano de simetria: Tomando en cuenta los aspectos morfo-
I6gicos, en la mayoria de los animales complejos se puede describir un eje de sime-
tria. Este eje, en realidad un plano virtual, se extiende a lo largo de la dimension
antero-posterior. Esta direccion no es un capricho de conveniencia tedrica ya que
en los Platelmintos aparece un sentido rostro-caudal por la presencia de un tubo di-
gestivo que es unidireccional, por lo tanto transforma al animal en una entidad “po-
larizada” (1). Este eje genera dos hemiespacios, uno “izquierdo” y otro “derecho”.
La generacién y coordinacion de la actividad motora apropiada desde uno u otro la-
do del sistema ha sido un desafio y ha influenciado la evolucion de los seres vivos
complejos. Para un animal que se mueve, técnicamente lo hace en un ambiente tri-
dimensional. Por lo tanto, aparecen en juego aspectos o dimensiones que con res-
pecto al cuerpo del sistema, se pueden describir como “arriba”, “abajo”, “izquierda”
y “derecha”. Para un ser vivo que se desplaza en la tierra, el contacto con el suelo
le ahorra una dimension. Asi, su atenciéon queda concentrada en las restantes. Si
una amenaza (un depredador, por ejemplo) se le acerca por la izquierda, el animal
deberia responder con una conducta de escape en direccion opuesta (lo habitual) o
recurrir al enfrentamiento (lo menos frecuente). Para las aves y los peces que tie-
nen todas las dimensiones como frentes posibles de interaccidn, las conductas de
enfrentamiento son mas complicadas. En los sistemas bioldgicos mas desarrollados,
la especializacidon de grupos celulares en una entidad unitaria, el cerebro, contribu-
yo6 enormemente a la supervivencia del sistema en el tiempo. La “centralizacién”
del analisis y comando del movimiento del sistema permitié aumentar la eficiencia
de interaccion. A pesar que los detalles de la evolucion del cerebro en la escala evo-
lutiva son inciertos, una inspeccién al reino animal en la actualidad permite sugerir
una posible via de complejidad creciente para éste. En sistemas primitivos simples
como el caso de los Coelenterados, es posible reconocer grupos de células nervio-
sas dispersas homogéneamente en el cuerpo del animal, que pueden interpretarse
como “cerebro primitivo” (1). Este tipo de sistemas poseen lo que podria llamarse
“cerebro difuso”. A pesar que en los gusanos planos, este cerebro difuso aparece
mas organizado, aln conserva la esencia de los sistemas mas primitivos o menos
desarrollados. Cuando el cuerpo de los animales cambia la figura geométrica de la
esfera a la un cuerpo elipsoidal que se desplaza en un medio tridimensional, surge
un desafio para la organizacién del movimiento en el cerebro. Dependiendo si el
sistema se mueve en la tierra o en el aire, la dimensidn izquierda, derecha, arriba y
abajo, obligan al cerebro a una coordinacién mas eficiente. Cuando en la escala
evolutiva el cerebro se divide en dos, como se observa actualmente a partir de los
artropodos en los invertebrados (1), el eje de simetria del animal se convierte en
un factor importante. Aln cuando hay dos cerebros, uno “izquierdo” y el otro “de-
recho”, toda la evidencia experimental sugiere fuertemente que el sistema funciona
como si fuera uno. Por esta razon, cada cerebro también se le llama “hemisferio”,
calificativo que insiste en la propiedad unitaria del cerebro. A pesar de esto, en cali-
ficados casos de la patologia humana donde existe disfuncidon o pérdida de la co-
municacion entre los “hemisferios”, los pacientes muestran claros indicios de tener
dos cerebros independientes (2-4).

En principio, se podrian concebir dos maneras de controlar el sistema mecano-
motor en individuos portadores de “dos cerebros”. Definiendo un eje de simetria
central, habria una regulacion “axisimétrica ipsilateral” y otra “axisimétrica contra-



lateral” (Fig. 1). En otras palabras, en la primera el cerebro izquierdo controlaria el
lado izquierdo del animal, el cerebro derecho, el lado derecho; en la segunda, el ce-
rebro izquierdo controla el lado derecho y el cerebro derecho, el lado izquierdo. En
los sistemas bioldgicos complejos estudiados hasta ahora, ambas regulaciones es-
tan presentes (5, 6). A primera vista, pareceria que la regulacién axisimétrica ipsi-
lateral es la mas simple, ldgica y conveniente. Sin embargo, la regulacién axisimé-
trica contralateral parece ser mas comun (5, 6). Nadie sabe con certeza por qué es-
ta forma de control sobre la actividad motora es mas prevalente en los sistemas
bioldgicos complejos, asi como cudles fueron los determinantes naturales que en la
evolucion de los seres vivos hizo mas popular este Gltimo tipo de regulacion.

Figura 1. Presencia de un eje axisimé- A) B)
tri n un organismo. : 5
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La especializacion cerebral:

Una complejidad adicional que surge en un organismo que se vale de una regula-
cion predominantemente axisimétrica contralateral es el desarrollo de una especia-
lizacion distintiva de un grupo neuronal en uno de los hemisferios. Las evidencias
mas documentadas y todavia tema de intensa investigacion, son los circuitos neu-
ronales de la compresion y génesis del habla en la corteza parietal en el hombre (7-
11). Dos términos en relacidén con este tema han aparecido en la literatura y ameri-
tan una aclaracion: Asimetria y Lateralidad. La Asimetria se refiere a la densidad
celular e involucra una diferencia en masa o volumen en las estructuras pareadas
(10, 12, 13). La Lateralidad, en cambio se refiere a las propiedades funcionales de
las estructuras pareadas y habla de una especializaciéon de funcidén en los circuitos
neuronales paralelos (14-16). Algunos autores también se refieren a la lateralidad
como “asimetria funcional”. Sin embargo, nos parece que reservar el término de
“asimetria” a los aspectos volumétricos y el de “lateralidad” a los funcionales ayuda
a evitar confusiones. Muchos investigadores se han interesado en este particular
fendmeno y han planteado que el caso del lenguaje podria ser tan sélo uno de los
muchos mecanismos de lateralidad presentes en el cerebro (17, 18). Asimetria y
Lateralidad plantean también incdgnitas de tipo evolutivo, pues no se sabe si en la
evolucidn la asimetria fue una consecuencia de la lateralizacion o viceversa. La asi-
metria tardé un tiempo en la comunidad cientifica para ser aceptada, posiblemente
porque la comparacion entre los dos hemisferios cerebrales no evidenciaba diferen-
cias fisicas muy notorias. Con el progreso de diferentes técnicas la situacion ac-
tualmente cambidé de una manera radical y hay bastante evidencias que el hemisfe-
rio izquierdo difiere asimétricamente del derecho (13, 12, 10, 19). Mas aln, se ha
descripto que la asimetria cerebral tiene fuertes componentes genéticos con expre-
sion diferencial de genes entre los dos hemisferios (20). Por lo tanto, asimetria y
lateralidad, son propiedades reconocidas y propias para el cerebro. Desde el punto
evolutivo, la lateralizacion, estrechamente ligada a la asimetria, representa claras
ventajas para un sistema bioldgico. La disponibilidad de estructuras pareadas loca-



lizadas en ambos hemisferios cerebrales, con circuitos neurales similares, donde
cada conjunto de circuitos nerviosos aporta un proceso complementario para la
funcion, se concibe como una “unidad” mucho mas sofisticada y eficiente para ge-
nerar las pautas conductuales de enfrentamiento del organismo.

Lateralidad y asimetria: propiedades generales de los sistemas bioldgicos
complejos.

En lateralidad, desde hace bastante tiempo, los investigadores se han interesado en
otra propiedad en el hombre mas obvia que la localizaciéon de la comprension y gé-
nesis del lenguaje en el cerebro: el uso preferencial de la mano. Aun cuando toda-
via se discute si el uso de la mano es un fendmeno restringido e influenciado por la
sociedad (21), hay muchas evidencias que permiten sospechar un fuerte respaldo
genético (22-29). Inclusive, hasta hace muy poco se pensaba que esta propiedad
era un atributo exclusivo del hombre. Sin embargo, los hallazgos de lateralidad en
el uso de la mano o en apéndices “simil-mano” en organismos no humanos, por un
lado dejo en claro la continuidad evolutiva de las funciones cerebrales en la escala
animal y por otro, abri6 la puerta para la experimentacién de estas propiedades en
animales (30-34). El uso de "modelos animales” puede arrojar importante informa-
cion para entender la neurofuncién de la lateralidad en la especie humana.

Neuroanatomia y neuroquimica de la lateralidad:

En nuestro laboratorio se han estado estudiando algunos aspectos neuroanatémicos
de lateralidad en determinadas conductas de enfrentamiento en la rata y el proba-
ble papel de la histamina como neurotransmisor modulador. Haciendo uso de la
técnica de estimulacion quimica trans-sinaptica (Fig. 2), es posible alterar el funcio-
namiento basal de las neuronas de ciertos nucleos en forma selectiva y verificar si
la funcién experimenta cambios diferenciales. Una estructura cerebral que se esta
investigando y es de interés es la amigdala baso-lateral (ABL). Este circuito nervio-
so es parte del complejo amigdaloideo que se encuentra ubicado en ambos hemis-
ferios lateralmente, por debajo del plano horizontal medio longitudinal y cerca de la
linea media que separa los hemisferios cerebrales (Fig. 2). El ndcleo ABL es un cir-
cuito neural que se piensa comprometido en el andlisis e integracion funcional de
los estimulos con valor emocional para el animal y en el llamado “aprendizaje por
miedo condicionado” (35-38).

Figura 2. Técnica de estimulacion qui-
mica trans-sinaptica.

En la técnica de estimulacién quimica trans-
sindptica, se administran drogas o neuro-
transmisores a través de una canula guia
(CG), insertando una delgada canula de mi-
croinyeccion (Cmic) que llega directo a la
zona cerebral (circulo amarillo), mientras el
animal esta bajo anestesia etérea. La inyec-
cion se realiza en volumenes pequefios (1
ul) y en “pulsos” que toman 20-30 seg. En el
esquema, el circulo amarillo sefiala la ubica-
cion del nucleo amigdalo-baso-lateral del
complejo de la amigdala y la imagen corres-
ponde a un corte coronario del cerebro de la
rata.

Una conducta de enfrentamiento bastante tipica en la rata es la exploracién induci-
da por un ambiente desconocido. Dependiendo de las caracteristicas del ambiente



novedoso, el animal puede o no entrar en un “conflicto” en la exploracién. Si el en-
torno representa algun riesgo potencial para la rata, el temor a la exploraciéon se
debate con la motivacidn exploratoria. Este conflicto interno es resuelto finalmente
por la decisidon de explorar o no. A la actividad exploratoria en estas condiciones se
la conoce como “exploracion conflictiva” y los entornos que la inducen, son llama-
dos “ambientes conflictivos” (39-41). En nuestro laboratorio se desarrollé un mode-
lo de estos ambientes conflictivos a partir de la modificacion del clasico laberinto en
cruz para estudiar emocionalidad. En este modelo, el Laberinto en Cruz Elevado
Asimétrico, los 4 brazos dispuestos en 90° entre si, difieren en caracteristicas geo-
métricas por la ausencia o presencia de paredes (Fig. 3). De esta manera, los bra-
zos ofrecen estimulos graduados del factor “incentivo/temor” para los animales que
lo exploran (39, 41).

Figura 3. Esquema del Laberinto en Cruz
Elevado Asimétrico (LCEA).

El Laberinto en Cruz Elevado Asimétrico es
un dispositivo de cuatro brazos con distintas
caracteristicas geométricas (presencia o au-
sencia de paredes) con una plataforma cen-
tral donde inicialmente se coloca a la rata. El
aparato esta a 60 cm del suelo. Una vez en
el laberinto, el animal explora libremente
cualquiera de los brazos. SP= sin paredes,
UP= una pared, AB= una pared alta y una

baja, AA= dos paredes altas. (de la referen- ﬁ —
cia 39).

Cuando en condiciones experimentales se inactiva la ABL izquierda o la derecha
mediante una inyeccion localizada de lidocaina, la exploracién de los brazos mas
conflictivos (“Sin Pared” y “Una Pared”) se afecta diferencialmente (46). La res-
puesta exploratoria en estos brazos es mayor en aquellos animales donde se ha in-
activado la ABL izquierda (Fig 4, 46).

Figura 4. Exploracion en el LCEA Efecto de 2 pg de Lidocaina en la amigdala baso-lateral de ratas
en animales implantados en la durante la exploracion de un ambiente conflictivo.
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Estos datos sugieren que los circuitos neuronales del ABL procesan parte de la in-
formacion incentivante/ atemorizante en la exploracion del ambiente conflictivo.
Presumiblemente, la actividad neural de la ABL derecha podria estar modulada ne-
gativamente por la ABL izquierda. El grado de analisis de las sefiales aferentes por



parte de los circuitos neurales de la ABL, representado por el ambiente desconoci-
do, parece ser mucho mas sofisticado que lo que se imagind inicialmente. Cuando
el entorno conflictivo es reemplazado por un entorno “no conflictivo” (Fig 5), la in-
activacion selectiva de los nucleos izquierdo o derecho no afecta la respuesta moto-
ra general de los animales, ni ciertos tipos de exploracion espontanea (Fig 6, 46).

Figura 5. Esquema de la Caja de Activi-
dad Animal (OVM)

El "OVM” es una caja de actividad animal
que se considera "no conflictiva” para su ex-
ploracién (ver texto para ampliar este con-
cepto). Los sensores infrarrojos permiten
detectar en forma automética la actividad
motora del animal. La exploracion focalizada
se detecta por el tiempo y veces que la rata
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Tipo de conducta

Esta evidencia se interpreta como que los circuitos neuronales de la ABL son capa-
ces de procesar la intensidad de los estimulos novedosos, modulando un tipo de
respuesta lateralizada en funcidn de situaciones donde el factor emocional esta en
juego. No solamente la amigdala parece estar involucrada en la regulacion de la
exploracidon espontanea por estimulos novedosos, ya que se han encontrado evi-
dencias de que también participa el nicleo accumbens, un circuito neural parte del
cuerpo estriado y tradicionalmente conocido como integrante de los ganglios basa-
les (45). Partiendo de la base que cuando en condiciones naturales un estimulo es
percibido por el organismo, esta informacion llega a varias estructuras cerebrales
simultaneamente, se planted el interrogante sobre si la lateralidad de los circuitos
nerviosos aun es mantenida o se modifica por la interaccion. Para poder contestar
esta pregunta, se hace necesario alterar el “ritmo de trabajo” de los circuitos neu-
rales mediante una estimulacién sinaptica, mientras el estimulo novedoso es proce-



sado por las estructuras. En nuestro laboratorio se realizd este disefio experimental
mediante la implantacidon doble de cénulas de microinyeccién en el nucleo accum-
bens (ACC) y la amigdala baso-lateral del hemisferio derecho o del izquierdo. En
estas condiciones, los animales fueron expuestos al Laberinto en Cruz Elevado Asi-
métrico 5 min después de haber sido microinyectados con dosis crecientes de his-
tamina, neurotransmisor modulador en ambas estructuras. Los resultados mostra-
ron que el lado derecho fue mucho mas sensible para procesar la informacién in-
centivo/temor del brazo “Sin Pared” del ambiente conflictivo que el lado izquierdo
(45). Estos resultados apoyan el hecho que la lateralidad de los circuitos neurales
se mantiene en condiciones de activacion paralela. AUn cuando no se efectuaron
experimentos con mas de 2 estructuras cerebrales, es posible imaginar la compleji-
dad del cerebro en el manejo de la informacién conociendo que en estos procesos
participan mas centros nerviosos relacionados con estos aspectos cognitivos.

Decisiones preferenciales: otro aspecto de la lateralidad.

Existen circunstancias donde los sistemas bioldgicos frente a una restriccion del en-
torno responden con una decisién conductual preferencial que involucra un despla-
zamiento determinado en el espacio. Supdongase un animal que enfrenta una situa-
cion o estimulo ambiental “neutro”, en el sentido que se presenta en una locacion
espacial tal con respecto al organismo que por si misma no induce una respuesta
espacial légica; es decir, el estimulo no proviene de la derecha (o de la izquierda)
del organismo, que obligaria al sistema a responder hacia ese lado (Fig 7).

Figura 7. Respuestas dicotémicas y mu- Situacién “neutra”
tuamente excluyentes para un organis-
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Si un animal se expone a una situacion que
es espacialmente “neutra” con respecto a su
eje de simetria (ni en el hemicampo derecho
o en el izquierdo), tiene la posibilidad de ;
presentar un movimiento de respuesta en un | Organismo
sentido o en el otro. Una decision preferen-
cial, ocurre cuando el animal elige mayor
numero de veces una sobre la otra. Estas
preferencias presentan lateralizacion.

Respuesta 1 Respuesta 2

El animal puede responder eligiendo una de dos alternativas que son mutuamente
excluyentes. Este es caso de la exploracion de un ambiente donde hay dos sitios
posibles de busqueda, o bien dos sitios posibles de escape o de igual valor incenti-
vante. Se podria predecir que la conducta de aproximacion o de escape es total-
mente aleatoria, es decir, frente a una repeticion de la situacién, igual cantidad de
veces el animal elige una como la otra. Si asi fuera, se podria concluir que no hay
mecanismos cerebrales de predileccion por alternativas espaciales. A pesar que
existe la creencia que este tipo de conductas obedece a principios aleatorios, se ha
observado en ciertas ocasiones que los animales parecen mostrar una “tendencia”.
En experimentos preliminares en nuestro laboratorio, se probd esta hipdtesis me-
diante la exposicion de ratas a un laberinto formado por un pasillo estrecho central
con paredes al lado izquierdo y derecho con agujeros circulares (Fig 8).



Figura 8. Laberinto doble Hole-
Board Lateral.

Este laberinto permite cuantificar las
decisiones preferenciales que presen-
tan los animales en forma espontanea
cuando exploran un ambiente desco-
nocido. Las ratas se colocan indivi-
dualmente en el compartimiento inicial
(Pin), donde pueden entrar al pasillo
de exploracién (Crr). Las conductas
que presentan los animales son: en-
trar al pasillo (a); caminar por la pa-
red izquierda (b) o por la derecha (c);
explorar los agujeros (d) y explorar en
2 patas la pared (e). Las conductas las
pueden presentar de ida (flecha azul)
o de retorno (flecha celeste).

Los agujeros actlian como elementos incentivantes y su disposicion a la izquierda y
a la derecha del sentido de avance del animal, permiten evaluar preferencia espa-
cial exploratoria por el nimero de entradas y el tiempo de exploracién de los aguje-
ros. Los datos encontrados para un grupo de animales intactos mostraron que las
ratas prefieren la exploracién del lado izquierdo del laberinto. De un total de 24
animales, 16 mostraron preferencia izquierda (66.7%). Estos resultados sugieren
que las decisiones preferenciales de exploracion espacial del ambiente, podrian ser
otro aspecto adicional de la lateralizacion dentro del marco de las conductas de en-
frentamiento. No se sabe en este momento qué estructuras cerebrales podrian es-
tar mediando estas respuestas conductuales ni qué neurotransmisores estan invo-
lucrados. En nuestro laboratorio se realizan actualmente experimentos para escla-
recer estas incognitas.

Conclusiones y perspectivas:

La lateralizacion es un proceso que se ha revelado con un alto grado de compleji-
dad en los sistemas bioldgicos. De acuerdo a la evidencia experimental, estos pro-
cesos afectan o actian en funciones comportamentales particularmente claves en
los sistemas bioldgicos para su interaccion con el entorno o con sus semejantes. De
esta forma, la lateralizacién cognitiva le ha permitido al hombre manejar mucho
mas eficientemente la decodificacion por signos del lenguaje escrito o hablado. Lo
mismo puede decirse de la lateralizacion mecanica, que le ha suministrado a las es-
pecies que la presentan enorme eficiencia para dominio del entorno como por
ejemplo, el manejo de las herramientas. Finalmente, la lateralizacion espacial ha
permitido que los organismos sean mas eficientes en la toma de decisiones prefe-
renciales en un ambiente tridimensional. Todavia es temprano como para entender
en su totalidad la naturaleza exacta de la complejidad de la lateralizacidén. Sin em-
bargo, se podria especular que esta propiedad de los sistemas bioldgicos complejos,
puede representar una macrofuncién que no esta integrada en una zona particular
del cerebro, sino mas bien en varios circuitos neuronales. Dado que la principal ca-
racteristica de la lateralizacién involucra variables espaciales y memoria en un me-
dio tridimensional, los candidatos mas probables para formar parte de una red neu-
ronal global podrian ser el hipocampo y el nlcleo accumbens. El componente emo-
cional, importante para la vida de organismos complejos como el hombre, hace que
la amigdala también sea incluida en la red. Este “sistema”, al igual que otros meca-
nismos cognitivos complejos como la vision, la audicion y el aprendizaje, podria re-
presentar la “unidad” de la lateralizacidén en el sistema nervioso. AUn cuando ciertas
incognitas no estan resueltas, el estudio de estos mecanismos permitira compren-
der mejor el complicado funcionamiento del cerebro.
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