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Existe una brecha conceptual entre la rever-
sibilidad temporal de las leyes fundamentales
de la fisica -tanto cldsica como moderna- y la
irreversibilidad observable del universo, de la
historia y de los procesos biolégicos. Las ecua-
ciones fisicas, con contadas excepciones, son si-
métricas en el tiempo: tienen el mismo sentido
silo recorremos hacia adelante o hacia atras. Sin
embargo, en la realidad cotidiana, distinguimos
sin ambigiiedad a un organismo joven de uno
envejecido, y nuestra experiencia subjetiva nos
permite recordar el pasado, pero no anticipar el
futuro. Este enigma ha fascinado a la humani-
dad durante milenios, aunque no pretendemos
abordar aqui sus dimensiones metafisicas, dado
que poco podriamos anadir a una cuestiéon de
tal magnitud.

Nuestro objetivo es mas acotado y empiri-
co: examinar si el paso del tiempo se inscribe
en la dindmica cerebral de manera detectable,
y si las respuestas neuronales ante un estimulo
exhiben una tendencia a la irreversibilidad. En
otras palabras, buscamos determinar si puede
demostrarse en forma experimental una direc-
cionalidad temporal intrinseca en la actividad
cerebral, capaz de distinguir entre un estimulo
y su consecuencia, mas alld de una simple co-
rrelacién entre ambos. Asimismo, exploraremos
como esta propiedad puede verse alterada bajo
condiciones patologicas.

Para avanzar mas alla de una descripcién su-
perficial, es necesario definir los conceptos y las
herramientas analiticas empleadas. Casi un siglo
atras, el astrofisico britdnico Arthur Eddington
(1882-1944) acund el término “flecha del tiempo”
(Fig. 1), evocando el incesante avance del reloj ha-
cia el futuro —una metafora de la imposibilidad de
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Figura 1 | Analogia de la flecha del tiempo

La figura fue obtenida de https://www.wired.com/2016/09/
arrow-of-time/

revertir procesos naturales: el vaso que se rompe
no puede recomponerse, ni el agua derramada
volver a su contenedor. En ese sentido, el tiem-
po confiere una direccién causal: un orden en el
que causa y efecto se distinguen mientras el flujo
temporal se escurre en una direccién.

El cerebro humano, al igual que todos los sis-
temas biolégicos vivos, opera lejos del equilibrio
termodinamico, un estado dindmico y organi-
zado que requiere un flujo constante de energia
para mantenerse y generar gradientes, un in-
tercambio constante de materia con el entorno.
Esto genera un comportamiento temporalmente
asimétrico: las sefiales eléctricas y quimicas no
pueden revertirse exactamente para retornar a
un estado anterior?. Si el flujo de energia se in-
terrumpe por alguna causa, el sistema colapsa
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hacia el equilibrio (muerte celular). Un proceso
es reversible si se puede reconstruir su inicio a
partir del estado final, sin pérdida de energia o
informacién. En contraste, un proceso irreversi-
ble esta ligado a la llamada “flecha del tiempo™:
al retroceder en el tiempo, se pierde informa-
cién y no es posible recuperar completamente
el estado inicial. Este comportamiento es carac-
teristico de los procesos causales y se relaciona
con el aumento de la entropia, una medida del
desorden o de la pérdida de informacién 1til en
un sistemaZ.

Visto esto, presentamos estudios realiza-
dos mediante resonancia magnética funcional
(fMRI), una técnica que permite obtener image-
nes correlacionales del cerebro para identificar
areas corticales activadas por determinados es-
timulos.

No mide en forma directa la actividad eléctri-
ca neuronal, sino que se basa en una estimacién
indirecta de la actividad postsindptica local, a
través de los cambios hemodinamicos y de oxi-
genacién sanguinea que la acompanan. La senal
obtenida, denominada BOLD (Blood Oxygenation
Level-Dependent) refleja estas variaciones fisiolo-
gicas*®

Nos detenemos un poco mas en esta senal. La
activacién neuronal inicial produce un aumento
del consumo de oxigeno, elevando transitoria-
mente los niveles de desoxihemoglobina (Hbr).
Este incremento es compensado -y sobrecom-
pensado- por un aumento del flujo sanguineo
cerebral local, que restablece e incluso invierte
la proporcién entre oxihemoglobina (Hb) y Hbr,
de modo que la relacién Hb/Hbr se incremen-
ta. Aunque los cambios de flujo son pequetios
(aproximadamente del -2% al +3% respecto al
nivel basal), resultan suficientes para ser detec-
tados: la Hbr es paramagnética y, por lo tanto,
disminuye la intensidad de la sefial registrada
por las bobinas del equipo. Asi, su reduccién du-
rante la activacién neuronal genera un aumento
relativo en la sefial BOLD que se asemeja a una
campana asimétrica. Estas variaciones se tradu-
cen en mapas codificados por colores, donde la
magnitud de la sefial refleja el nivel relativo de
activacién cerebral.

Ahora pasemos a los experimentos. Hace
un par de anos, Bolton et al.® analizaron series
temporales de fMRI para identificar causalidad
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efectiva entre regiones cerebrales, superando las
limitaciones de las correlaciones simétricas que
no permiten inferir direccién temporal. Utiliza-
ron datos del Human Connectome Project (HCP),
analizando registros de 100 participantes sanos,
tanto en estado de reposo como durante diver-
sas tareas cognitivas: movimiento, lenguaje,
emocién, toma de decisiones y otras. El articulo
es complejo, basado en extensos trabajos esta-
disticos, con algunas limitaciones y “peros” y por
eso desglosamos solo una parte del mismo para
entender la idea basica de sus autores.

El equipo introdujo una métric ar (tau) dise-
nada para cuantificar la irreversibilidad tempo-
ral de las senales neuronales, es decir, la medida
en que la dindmica cerebral exhibe una direccio-
nalidad intrinseca en el tiempo. Este parametro
se basa en comparar como una sefial se ajusta a
un modelo especifico que captura la respuesta
hemodindmica en dos direcciones: hacia ade-
lante (tiempo real, pasado hacia el futuro) y ha-
cia atras (tiempo invertido, del futuro al pasado).
Calcularon la diferencia entre los errores de la
curva tedrica y los experimentales (residuos) en
ambas direcciones temporales.

Un valor de t distinto de cero indica una rup-
tura de simetria temporal y, por tanto, una direc-
cién preferente en la propagacién de la actividad
neuronal. Si el modelo en la direccién natural
del tiempo es “mds no gaussiano” quiere decir
que hay estructura, hay informacién, hay una
flecha del tiempo, es una fuente de causalidad.
Lo opuesto, es un sumidero- recibe érdenes- si el
modelo deja menores residuos al ajustarse con
la temporalidad invertida, la sefial parece mas
“predecible” desde el futuro que desde el pasado.
Repitiendo este cdlculo para cada regién y cada
participante, se obtienen mapas de 1, que mues-
tran qué zonas del cerebro tienden a originar
flujos de informacién (fuentes, “la informacién
brota”) y cudles tienden a recibirlos (sumideros).

Durante las tareas cognitivas, los autores
hallaron flujos causales que van mas alld de
simples respuestas estimulo-respuesta. Asi en
general las areas sensoriales primarias suelen
comportarse como sumideros: reciben infor-
macién del entorno, y las areas asociativas o
prefrontales tienden a ser fuentes: generan pre-
dicciones, 6érdenes o modulaciones hacia otras
areas.
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Por ejemplo, al ejecutar un movimiento vo-
luntario de la lengua frente a un estimulo visual,
observaron que:

- La corteza visual (VIS24) actlia como sumi-
dero (t < 0), al recibir y procesar el estimulo en-
trante.

- La informacién se propaga hacia la corteza
prefrontal (PFC13), que desempena funciones de
planificacién motora.

- Finalmente, la senal fluye hacia areas so-
matomotoras (SM14 y SM12), que actdan como
fuentes causales (r > 0) en la ejecucién del mo-
vimiento.

Estos hallazgos evidencian una dindmica je-
rarquica y direccional del procesamiento cere-
bral, de fuentes predictivas a sumideros sen-
soriales, en un ciclo de inferencia continua en
la que la causalidad no se distribuye de forma
uniforme, sino que sigue patrones funcionales
especificos a la tarea y al estado mental. Mas
atrds aclaramos que este trabajo tenia algunos
“peros” y nos detenemos en uno. En algunas ta-
reas solicitadas a las personas estudiadas, en
el esquema social (donde el sujeto interpreta o
predice conductas, intenciones o emociones de
otros) hallaron una tau negativa y los autores,
sorprendidos por este resultado, sugieren pro-
blemas metodoldgicos o que el modelo no es el
adecuado porque, al invertir la secuencia tem-
poral, el modelo detecta mas “orden” en la direc-
cién inversa, lo cual no deberia suceder en un
sistema biolégico real.

Hay mas informacién, y pensamos que muy
importante, porque los datos y forma de inter-
pretacién que hemos visto recibieron un apo-
yo luego que Cruzat et al.® demostraran que
los enfermos de Alzheimer tienen una pérdida
significativa de irreversibilidad temporal en su
actividad esponténea, tanto en EEG (electroen-
cefalograma) como en fMRI, comparados con
controles mayores sanos, disminuyendo su ca-
pacidad de procesamiento activo y complejidad
funcional, adaptandose menos al entorno y con
rigidez cognitiva. Se acerca a la etapa final de
un organismo, el cerebro pierde su capacidad de
mantener la actividad lejos del equilibrio. Algo
similar ocurre en la anestesia o sueio profundo
donde los procesos tienden a ser simétricos, el
tiempo va y viene, pierde su direccionalidad?5’.

Es posible que el andlisis de las sefiales BOLD
sean potenciales marcadores de la salud cere-
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bral, aunque algunas consideraciones, ademas
de su implementacién y costo, son necesarias
para ponerla en su més justo valor y utilidad. Sin
apelar a los extremos; la fMRI no es una lectora
de la mente ni una neofrenologia, se caracteri-
za por una alta resolucién espacial (del orden de
milimetros) y una resolucién temporal baja (en
la escala de segundos). Como ya hemos expues-
to, el método se basa en detectar una “huella”
estadistica de la irreversibilidad temporal, proxi-
ma a la idea de la “flecha del tiempo”. Permite
expandir el conocimiento sobre la fisiologia ce-
rebral, pero exige un cuidadoso control de las
numerosas variables que pueden afectar el flujo
sanguineo y la relacién hemoglobina-desoxihe-
moglobina’® sin olvidar que la actividad cerebral
puede estar influida por numerosos factores en
paralelo, que no son necesariamente observa-
bles. Los andlisis convencionales de las sefiales
BOLD en la fMRI no distinguen si una regién ce-
rebral causa un signo o sintoma, si lo compen-
sa o se trata de una asociacién. Por ejemplo, la
amigdala cerebral activada en las personas con
ansiedad no implica per se que sea la causante
de ese cuadro, ya que otras situaciones la pue-
den provocar®. Esta limitacién metodolégica es
importante y puede explicar en parte el bajo éxi-
to de convertir tantos hallazgos en intervencio-
nes clinicas, la denominada deuda de las neuro-
ciencias!2. Medicina (Buenos Aires) se ha referido
hace unos anos a esta deuda en un Caveat lec-
tor™3.

En linea con esta idea, la Fuente et al.2com-
pletaron con andlisis estadistico los registros
electrocorticograficos en monos macacos regis-
trados por Yanagawa y col.** . Concluyen que un
sentido preferente del tiempo estd presente en
la actividad cerebral durante estados conscien-
tes, y que esa irreversibilidad temporal decrece
en estados inconscientes, como el sueno pro-
fundo o la anestesia. Esto sugiere que mas alld
de “experimentar” el tiempo, el cerebro podria
estar generando internamente esa direccién del
tiempo mediante su dindmica no-equilibrada, y
que dicha direccién temporal podria ser un sello
del procesamiento consciente. “Sacandole pun-
ta al lapiz”, la flecha del tiempo cerebral no es
solo una consecuencia fisica, sino la condicién
de posibilidad para la conciencia temporal. jRe-
querird la conciencia una estructura temporal
orientada? No lo sabemos y tampoco tenemos
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idea de doénde radica, solo que la perdemos al
dormirnos y que la recuperamos al despertar-
nos.

Es dable que los resultados analizados aqui,
cambien o no se validen en el futuro, pero de to-
das maneras permiten demorarse en una de las
preguntas mdas complejas en la biologia: ;cémo
es por dentro este ingenio de una complejidad
extraordinaria, tan vasta que nos parece a priori,
mas alld de nuestra comprensiéon? Nuestro ce-
rebro investigando cémo funciona a si mismo.
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