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El papel de la neuregulina 1
en el desarrollo neural,

la plasticidad sinaptica

y la esquizofrenia

® La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracteri-
zado por la presencia de sintomas positivos (alucinaciones,
delirios y trastornos del pensamiento), sintomas negativos
(aislamiento social, apatia y aplanamiento afectivo) y defi-
ciencias de funciones cognitivas. Si bien se acepta que el
origen de la enfermedad radica en alteraciones funcionales
y anatomicas del Sistema Nervioso, persiste como uno de
los trastornos mentales menos comprendidos debido a que
no se han identificado hasta el momento alteraciones pato-
logicas especificas. El tratamiento de la esquizofrenia com-
prende el uso de medicamentos antipsicéticos los cuales, al
reducir la actividad dopaminérgica del cerebro, mejoran
basicamente los sintomas positivos de la enfermedad pero
tienen poca eficacia para el manejo del resto de las mani-
festaciones. Por ello se considera que la teoria dopaminér-
gica es insuficiente para entender las bases fisiopatologicas
del trastorno. Recientemente los estudios genéticos han dado
informacion para entender mejor esta devastadora enfer-
medad. De manera particular, la identificacion de poli-
morfismos en los genes que codifican la formacion de la
neuregulina 1 (NRG1) y de su receptor (ErbB4) son un pun-
to de partida importante para conocer mejor su etiologia.
El NRGI es un factor trofico que pertenece a una fami-
lia de factores de crecimiento que se codifican por cuatro
genes individuales (NRG1-4), de los cuales el NRGI es el
mas conocido. Este factor actia estimulando a la familia
de receptores de tirosina-cinasas denominadas proteinas
ErbB. Se sabe que el factor NRG1-ErbB4 se expresa en
regiones especificas del cerebro en desarrollo y del madu-
ro, y que participa en los procesos de proliferacion y de
neurogénesis. Su participacion en el desarrollo neural for-
talece la idea de que tanto las mutaciones del NRG1 como
las del receptor ErbB4 juegan un papel en la etiologia de
la esquizofrenia. Se sabe también que el NRGI regula la
actividad excitatoria e inhibitoria de las sinapsis. Estas
evidencias son de gran importancia debido a que se ha
establecido que en el cerebro de los esquizofrénicos se
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generan anormalidades en la neurotransmision y/o en la
plasticidad sindptica, tanto en las vias glutamatérgicas
como en las gabacdrgicas. Los mecanismos de sefializacion
que se establecen a través de la actividad NRG1-ErbB par-
ticipan en procesos importantes del desarrollo cerebral. Las
modificaciones en estos mecanismos pueden causar altera-
ciones en la migracion de las células piramidales y gabaér-
gicas, en el crecimiento de las neuritas, en la proyeccion de
los axones, en su mielinizacion y en la formacion de sindp-
sis. El resultado de tales anormalidades podria facilitar la
generacion de perturbaciones en la neurotransmision y en
las funciones corticales con la consecuente aparicion de sin-
tomas psicoticos y alteraciones de la cognicion. Por otra
parte, los estudios efectuados en rebanadas de cerebro de
roedores con el fin de evaluar la participacion de NRG1 en
la neurotransmision tanto excitatoria como inhibitoria,
sugieren que las alteraciones de las vias de sefializacion
mediadas por este factor trofico pueden afectar la regula-
cion de la plasticidad sinaptica del cerebro.
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Ademas de esta informacion, se sabe que muchos otros
genes se han asociado al desarrollo de la esquizofrenia. Estos
incluyen a los genes que codifican a la enzima catecol-o-
metil-transferasa (COMT), la disbindina (DTNP1), del gen
disruptivo en la esquizofrenia (DISC 1) y del receptor TIPO
3 metabotropico de glutamato (MGLUR 3), entre otros mas.
Debido a que el el NRG 1 activa a varias vias intracelula-
res, se ha postulado que es factible que también regule la
expresion de estos genes de susceptibilidad y sus funcio-
nes. También se considera que, de manera inversa, estos
genes podrian regular la actividad del factor NRG1-ErbB.
Es factible que las respuestas a estas inquietudes vayan sur-
giendo con el avance del conocimiento en este campo. No
obstante, el panorama futuro no es sencillo ya que empie-
zan a aparecer datos que demuestran que otros factores tro-
ficos de la misma familia como el NRG 2, NGR 3 pudieran
participar como factores de riesgo para el padecimiento.
Los investigadores en este campo anticipan que la identifi-
cacion de los genes asociados a la esquizofrenia podra, en
un futuro proximo, facilitar el desarrollo de terapéuticas
mas eficaces para la enfermedad.

(Rafael Lépez Sanchez)
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Interaccion entre los genes
relacionados con los
procesos inflamatorios

y la depresion

m Se sabe desde hace tiempo que existe una comunica-
cion bidireccional entre el sistema inmune y el cerebro.
Se ha demostrado por medio de diversos estudios que las
citocinas pro-inflamatorias pueden inducir una «conduc-
ta de enfermedad» en los animales de experimentacion y
manifestaciones depresivas en los humanos. Esta relacion
fue recientemente explorada por dos grupos de investiga-
dores y sus resultados fueron publicados en sendos articu-
los de interés.

Investigadores de los Paises Bajos utilizaron el procedi-
miento de reaccion en cadena de la polimerasa para evaluar
la expresion de genes en los monocitos de 42 pacientes bipo-
lares, 54 hijos de pacientes bipolares (unos con sintomas afec-
tivos y otros sin ellos), 25 adultos sanos y 70 nifios sanos. En
los individuos bipolares se identificd la sobre-expresion de
19 genes que estan involucrados en los procesos de inflama-
cion, de trafico y de supervivencia celular; también se iden-
tificod en estos pacientes la sobre-expresion de la via de la
protein-cinasa activada por mitogenos. Este patrén se en-
contré en 55% de los bipolares, en 85% de los hijos de
padres bipolares que cursaban con sintomas afectivos, en
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45% de los hijos sin sintomas afectivos, en 18% de los adul-
tos sanos y en 19% de los nifios sanos. No obstante, solo la
expresion del gen de una proteina inflamatoria (la inter-
leucina 1) resulto estar significativamente mas elevada en
los bipolares que en los controles sanos. Si bien el nivel de
expresion genética de esta proteina en los enfermos fue el
doble que en los sanos, sus niveles de ARNm resultaron
seis veces mas elevados. De manera interesante se encon-
tr6 que el tratamiento con litio y con antipsicoticos redujo
la expresion de los genes de inflamacion.

En otro estudio de cohorte longitudinal y prospectivo,
efectuado en Nueva Zelanda, se siguioé a un grupo de 972
individuos desde su nacimiento hasta los 32 afios de edad.
Los investigadores determinaron la interaccion entre la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (CRP), que es una
medida establecida para cuantificar los procesos de infla-
macion, y la depresion con y sin antecedentes de maltrato
infantil. Los antecedentes de maltrato infantil se definieron
cuando corroboraron la existencia de al menos dos de las
siguientes condiciones: rechazo materno durante los tres pri-
meros afos de vida (14% de los participantes lo tuvieron),
disciplina exageradamente estricta hasta los siete o nueve
afios (10% de la muestra lo presentd), cambios disruptivos
en las condiciones de los padres o encargados de los hijos
hasta los 11 afios, tales como separaciones, divorcios, muer-
tes, etc. (presente en 6%), abuso fisico (presente en 6%) o
abuso sexual (presente en 14%). Globalmente, el 27% de la
muestra tuvo al menos una condicion de maltrato. Los suje-
tos que a la edad de 32 afios presentaban criterios diag-
nosticos para un episodio depresivo mayor a lo largo del
afo previo (16% de la muestra total), tuvieron elevacion
de CRP y del factor inflamatorio (una combinacion de
CRP, fibrionogeno y cuenta leucocitaria). Sin embargo,
cuando se controld la variable de historia de maltrato in-
fantil esta elevacion no alcanzo6 una diferencia significa-
tiva en cuanto a su asociacion con la depresion. Los ma-
yores niveles de elevacion se encontraron en los sujetos
deprimidos con historia de maltrato, mientras que en los
que contaban con historia de maltrato pero no estaban
deprimidos, la elevacion fue moderada.

Es posible que dentro de los estados depresivos, uno de
los fenémenos causales corresponda a un proceso infla-
matorio que induzca el desarrollo de un estado animico
anormal. Sin embargo, esta hipotesis no esta apoyada por
el primer estudio en donde se demostré que los incremen-
tos en las citocinas o en otras proteinas inflamatorias no
se acompafiaron de una induccion de los genes inflamato-
rios. Por el contrario, pareceria que la tendencia a la
inflamacion esta compensada por la induccion de otros
procesos que reducen la inflamacion. A la depresion se le
ha asociado tanto con niveles elevados de CRP como a un
riesgo mayor para la enfermedad coronaria. No obstante,
las elevaciones de CRP en los deprimidos no es un feno-
meno suficiente para explicar el incremento del riesgo de
enfermedad coronaria. Por otra parte, los resultados del
segundo estudio sugieren que sélo algunos de los depri-
midos (tal vez aquellos con antecedentes de maltrato)
tienen evidencia de una elevacion de los procesos infla-
matorios. Para algunos investigadores que han abordado



este campo, l1a hipotesis mas coherente pudiera ser que los
trastornos afectivos son condiciones que generan estados
de sobreexcitacion. Es muy probable que los nifios mal-
tratados sean los que se vean afectados por esta sobreexci-
tacion debido a que sus experiencias en etapas tempranas
del desarrollo impidieron que se generaran los adecuados
procesos de control. Debido a que los procesos inflamato-
rios se encuentran muy frecuentemente asociados a estos
estados, la inflamacion podria entonces ser una conse-
cuencia inespecifica, producto del estrés, que se podria
presentar en otras condiciones clinicas tales como el tras-
torno de estrés postraumatico o inclusive en las psicosis.
Estos aspectos tendran que ser evaluados en estudios futu-
ros. Por el momento la informacion que nos proporcionan
estos trabajos podria ser de utilidad para que los clinicos
consideraran un alto riesgo de enfermedad coronaria en
aquellos sujetos deprimidos, con antecedentes de abuso
durante la infancia y niveles elevados de CRP.

(Patricia Zavaleta)
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Avances recientes

en el conocimiento

de las bases biologicas
delos trastornos de ansiedad

m Las dos décadas pasadas han atestiguado un incremen-
to del conocimiento de las causas y desarrollo de los tras-
tornos de ansiedad. En dos articulos de reciente publica-
cion se hace un recuento de estos aspectos. El primero de
ellos realiza una revision de los estudios que abordan
los riesgos que tienen los hijos de padres con ansie-
dad de desarrollar tales trastornos. En el segundo, los
autores analizan los aspectos mas sobresalientes con res-
pecto a las bases neurobiologicas de la ansiedad.

En cuanto a la identificacion de los factores de riesgo, se
han publicado trabajos que los analizan por medio de estu-
dios longitudinales que dan informacion sobre el curso de
las enfermedades tanto en muestras clinicas como en epi-
demioldgicas. La mayor parte de ellos utilizan poblaciones
que a su consideracion tienen un riesgo elevado para el
desarrollo de los distintos tipos de trastornos de ansiedad.
Identificaron de manera clara la presencia de ciertos ante-
cedentes del desarrollo como factores de riesgo. Entre es-
tos incluyen a los trastornos de ansiedad de inicio en la
infancia (particularmente la ansiedad de separacion y el
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trastorno de ansiedad generalizada), a la conducta de in-
hibicion que predice el desarrollo posterior de fobias so-
ciales, a la sensibilidad ansiosa que predice el desarrollo
posterior de trastorno de panico y a la afectividad nega-
tiva que predice el desarrollo ulterior de un buen niime-
ro de trastornos psicopatoldgicos, entre ellos los de ansie-
dad. De acuerdo a su analisis, es necesario efectuar estu-
dios que valoren el papel de los factores ambientales en el
desarrollo de estos padecimientos. Entre ellos se incluyen
las conductas de los padres, la influencia de la conducta de
los individuos de la misma edad, los factores estresantes
de la vida y los estresores perinatales. Finalmente postulan
que para que estos enfoques arrojen resultados confiables
se requiere que se identifique a los sujetos desde edades
tempranas de la vida y se les de seguimiento prospectivo
hasta la edad adulta, que se evalue el traslape que se genera
entre los multiples constructos temperamentales, que se
otorgue prioridad a las medidas de evaluacion del tempera-
mento y de la interaccion padres-hijos, y que se tome en
cuenta de manera particular la psicopatologia de los pa-
dres. Los autores mencionan la necesidad de interpretar
adecuadamente otros elementos asociados de la ansie-
dad, como por ejemplo los correlatos neurofuncionales, los
rasgos de cognicion y otros aspectos relacionados con la regu-
lacion de las emociones, todos ellos considerados como pre-
cursores potenciales. Como tltimo comentario proponen la
necesidad de valorar el efecto de las intervenciones tera-
péuticas sobre el curso natural y longitudinal de los tras-
tornos de ansiedad.

El segundo articulo se ocupa en analizar las nuevas di-
recciones que han seguido las investigaciones neurobio-
logicas de la ansiedad y sus repercusiones en el desarrollo
de nuevos farmacos para su tratamiento. Tanto la investi-
gacion neuroanatdémica como la neuroimagenologica se
han dirigido a determinar el papel de la amigdala en
estos trastornos. De manera particular se han estudiado
las conexiones reciprocas entre esta estructura y la corteza
prefrontal. Recientemente el interés se ha centrado en
conocer las alteraciones de los procesos interoceptivos que
se han identificado en la insula. Para los autores es claro
que los trastornos de ansiedad se caracterizan por la presen-
cia de alteraciones en multiples sistemas neuroquimicos
del cerebro, lo cual indica que es factible desarrollar nue-
vas opciones farmacologicas cuyo blanco terapéutico sean
los sistemas que hasta ahora no se han abordado. Un ejem-
plo de esto son los niveles elevados del factor liberador de
corticotropina que se han identificado en un cierto subgru-
po de sujetos con ansiedad. Es factible, por lo tanto, que
el uso de antagonistas del receptor de este factor podria
generar efectos ansioliticos. Otro campo que se ha explo-
rado con posibles probabilidades terapéuticas, es el de las
hormonas relacionadas con el estrés que tienen efectos de
activacion de las funciones de la memoria. Tal es el caso
de los glucorticoides y de su relacion con la neurotrans-
mision adrenérgica; las intervenciones farmacologicas en
estas areas podrian reducir los efectos de la ansiedad ge-
nerada por factores traumaticos. Otro sistema de neuro-
transmision poco valorado ha sido el glutamatérgico, a
pesar de que algunos preclinicos, de imagenes y clinicos



preeliminares apuntan a que tiene una importante parti-
cipacion. Los agonistas de los receptores glutamatérgicos
como la D-cicloserina empiezan a surgir como terapias
potenciales para la ansiedad y como facilitadores de la
extincion del miedo en combinacion con las terapias con-
ductuales. Finalmente, otro campo con futuro terapéutico
seria el de los neuropéptidos. La sustancia P, el neuropép-
tido Y, la oxitocina y la orexina han sido implicados en la
fisiopatologia de la ansiedad. Tanto los analogos de neu-
ropéptidos como sus antagonistas han mostrado grandes
posibilidades de tener efectos ansioliticos ya sea en estu-
dios preclinicos o en las fases iniciales de estudios clinicos.
Los autores concluyen que el futuro del tratamiento de los
trastornos de ansiedad es optimista y que posiblemente en
el curso de los proximos afios se agreguen nuevas opciones
que complementen y mejoren la efectividad de las benzo-
diazepinas y de otros farmacos ansioliticos actuales.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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La hipotesis del factor
neurotréfico derivado
del cerebro en la depresion

m Durante los ultimos cincuenta afios la etiologia biologi-
ca de la depresion ha sido explicada por medio de la teoria
monoaminérgica que postula la existencia una deficiencia
cuantitativa y funcional en los sistemas de neurotransmi-
sion cerebral de la serotonina, la noradrenalina y probable-
mente la dopamina. Sin embargo, el efecto terapéutico li-
mitado de los antidepresivos que reactivan a estos neuro-
transmisores asi como el periodo de latencia entre el inicio
de los tratamientos y la aparicion de la respuesta clinica,
han motivado la busqueda de otros mecanismos alternos
para explicarla. En los afios recientes se ha postulado la
teoria de de desregulacion neural, la cual propone la par-
ticipacion de los factores de crecimiento neural en la fi-
siopatologia de la depresion. Entre estos factores, el factor
neurotrofico derivado del cerebro (FNDC) ha tenido un
papel central debido a sus funciones en la regulacion de la
estructura y la plasticidad de las neuronas en el cerebro
adulto, por medio de la induccion de su crecimiento y pro-
liferacion. De acuerdo a esta teoria, en la depresion se
genera una deficiencia del FNDC, cuya restauracion re-
presenta un mecanismo basico en el efecto antidepresivo.
Estos datos han motivado el interés por desarrollar firma-
cos que modulen a este factor y que por lo tanto tengan
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efectos antidepresivos. No obstante, el problema ha sido
que tanto la investigacion preclinica como la clinica pare-
cen indicar que la participacion del FNDC en la depresion
es solo valida cuando se localiza en el hipocampo. De he-
cho, cuando se estudia su mecanismo en las estructuras me-
solimbicas no solo no se corrobora esta teoria sino que se
contradice. Esto ha llevado a la necesidad de revalorarla.

La teoria original de la participacion del FNDC en la
depresion se origino por las observaciones de que tanto el
estrés agudo como el crénico reducen los niveles endoge-
nos de esta neurotrofina, y el resultado final es una atrofia
de las células del hipocampo, una de las regiones cerebra-
les involucradas en el control de las emociones. Estos efec-
tos estan probablemente relacionados con los mecanismos
de neurogénesis. Desde hace tiempo se ha documentado
que las zonas subgranular y subventricular del giro den-
tado estan sometidas a un constante proceso de neurogé-
nesis, lo que permite mantener su funcion en el control
afectivo. E1 FNDC promueve la supervivencia de las neu-
ronas al unirse al receptor B de la tirosincinasa de las
neuronas (TrkB). En los estudios preclinicos las manipu-
laciones que reducen la actividad del FNDC inducen en
animales de experimentacion manifestaciones conductua-
les de tipo depresivo. Al analizar el tejido del hipocampo
en estos animales se ha demostrado una reduccion del ARN
mensajero de la neurotrofina. Por otra parte, la infusioén de
FNDC en el mesencéfalo y los ventriculos laterales tiene
un claro efecto antidepresivo. También se ha demostrado
que la administracion cronica de varios antidepresivos
induce un aumento en las concentraciones del factor. Con
respecto a los datos clinicos, se ha encontrado en estudios
postmortem de suicidas que en el tejido del hipocampo existe
una reduccion de las concentraciones del factor, y otros tra-
bajos han mostrado que los niveles séricos del FNDC en
los deprimidos estan anormalmente reducidos, incremen-
tandose con los tratamientos timoanalépticos.

Esta evidencia ha sido confrontada por otros estudios que
muestran, a su vez, que los tratamientos antidepresivos no
generan modificaciones en las concentraciones del factor.
Por otra parte, también se ha encontrado que en algunos
modelos animales de depresion el incremento de los niveles
de FNDC favorece el desarrollo de conductas depresivas. La
inconsistencia de la teoria ha sido abordada también por
medio de estudios genéticos. Los procedimientos de elimi-
nacion (knock-out) del gen que codifica al factor tienen
que ser parciales, ya que su eliminacion total lleva a la
muerte neuronal y a la pérdida de los individuos. La mayo-
ria de los trabajos efectuados con ratones heterocigotos para
el factor han sido insuficientes para demostrar que una
reduccion del FNDC se relaciona con manifestaciones de
tipo depresivo. Otro procedimiento alterno ha sido el estu-
dio de asociacion entre variantes en los genes codificado-
res y la conducta efectuados en poblaciones humanas.
Entre estos estudios, el mas prominente ha sido el que eva-
Iuo la presencia de un polimorfismo de nucleoétido unico en
el pro-dominio 5° del FNDC que resulta en una sustitucion
de valina por metionina en el codon 66 (Val66Met). Los
autores demostraron que en los portadores de este polimor-
fismo especifico el alelo Val se asocio a rasgos de neuroti-



cismo, sugiriendo una relacion entre este polimorfismo del
factor y la depresion. También postularon, de acuerdo a sus
hallazgos, que la presencia del alelo Met genera un efecto
protector en contra de la depresion.

Lo anterior confirma que la evidencia de la participa-
cioén del FNDC en la depresion es aun inconsistente. Por
una parte, el decremento en sus concentraciones se asocia
a estados depresivos mientras que los antidepresivos ge-
neran su incremento. Por otra, los modelos genéticos no
han sido suficientes para demostrar que la reduccion del
factor se relacione con la depresion. Para explicar esta
controversia se ha sugerido que el FNDC actia como una
«herramienta critica» que modularia la actividad depen-
diente de la plasticidad neuronal dentro de la red de pro-
cesamientos emocionales, cuya integridad pudiese estar
comprometida en la depresion. La funcion fisioldgica y la
extension de su modulacion determinarian la magnitud y
la direccion del efecto del FNDC sobre los estados animi-
cos. A pesar de todo se continua considerando que este
sistema pueda representar un blanco valido para futuras
intervenciones farmacologicas.

(Mbonica del Rio Cabrero)
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Los antipsicoticos atipicos
como opcion agregada

al tratamiento

con estabilizadores

del animo para la mania

m Los episodios de mania del trastorno bipolar pueden ser
graves, afectar el funcionamiento psicosocial del paciente y
en ocasiones requieren de hospitalizacion. El objetivo fun-
damental del tratamiento es reducir y eventualmente elimi-
nar los sintomas de agitacion, agresividad y psicosis. Desde
hace ya algun tiempo los antipsicoticos atipicos han sido
utilizados como tratamiento agregado a los estabilizadores
del 4nimo para el control de las fases maniacas de la enfer-
medad. De manera particular, la quetiapina ha demostrado
ser eficaz, en combinacion con ellos, para reducir los sinto-
mas de la mania. Este trabajo corrobora su eficacia por me-
dio de un ensayo clinico controlado con placebo, en el que
se utilizo este antipsicotico. De igual manera los autores se
propusieron identificar los factores responsables de la inefi-
cacia de la quetiapina agregada a los estabilizadores, al com-
parar ambos farmacos cuando estos se administraron de
manera individual. Particip6 un total de 44 centros en nue-
ve paises, incluyendo en la muestra a pacientes hospitaliza-
dos con trastorno bipolar tipo I en fase de mania y que hu-
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bieran recibido litio o valproato durante al menos 7 dias a lo
largo del mes previo al ingreso al estudio. La severidad de
los cuadros y el efecto de los episodios sobre el nivel funcio-
nal de los sujetos se determinaron por medio de las puntua-
ciones de la escala de Young para mania (YMRS) y de la
escala de Impresion Clinica Global. El grupo de pacientes
que recibi6 quetiapina (n = 106) y el que recibi6 placebo
(n = 105) fueron muy similares para los fines de la compa-
racion. Del primer grupo, 82.7% recibi6 litio y 17.3% val-
proato, mientras que del segundo la relacion respectiva fue
83.3% y 16.7%. La dosis promedio de quetiapina usada en
el estudio fue de 455 mg/dia y 73.3% de todos los sujetos
recibio una dosis del antipsicético superior a los 400 mg/
dia. No se presentaron diferencias entre los grupos en cuan-
to a las concentraciones plasmaticas de litio y de valproato.

Con respecto a la eficacia, el grupo de quetiapina pre-
sento una reduccion promedio de la calificacion de la es-
cala YMRS de 15.2 puntos al final del dia 21 de trata-
miento. Esta reduccion fue 2 puntos mayor a la lograda
por el grupo que recibid placebo, con lo cual no se obtuvo
una diferencia significativa desde el punto de vista esta-
distico. Las diferencias al terminar 42 dias de tratamiento
tampoco fueron significativas. Sin embargo, las medidas
secundarias de eficacia mostraron superioridad de la com-
binacion quetiapina/litio o valproato, sobre la combina-
cion de los estabilizadores con placebo al término del se-
guimiento. Finalmente, la combinacién de estabilizado-
res con quetiapina no mostré generar efectos de intole-
rancia o sintomas secundarios indeseables.

Los autores discuten ampliamente sus resultados. Con-
sideran que es dificil demostrar la superioridad de una
intervencion terapéutica cuando se agrega a un tratamiento
previo que cuando se inicia como monoterapia. Es probable
que el poder observar una diferencia sustentable dependa
del mayor nmamero de sujetos incluidos en la muestra. Es
necesario también considerar que en este estudio las dife-
rencias posibles pudieron haberse reducido debido a la tasa
elevada de respuesta a los estabilizadores usados como
monoterapia. Es indudable que para poder evaluar el bene-
ficio de adicionar un antipsicotico a un tratamiento con esta-
bilizadores previamente establecido, se requerird de estudios
con otro tipo de disefios metodologicos.

(Margarita Horta Carrillo)
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.. Son realmente concientes
nuestras decisiones?

m El modelo de la vida mental elaborado por Freud como
la interaccion del conciente, el preconciente y el incon-



ciente, estaba basada en un modelo muy rudimentario del
Sistema Nervioso. No obstante, un siglo después diversos
investigadores, utilizando la resonancia magnética funcio-
nal (RMf) para generar imagenes del cerebro en actividad,
han corroborado el concepto de que el inconciente tiene
una influencia constante sobre el conciente. Varios traba-
jos de investigacion previos al que aqui se resefia habian
identificado la existencia de un periodo de latencia de unos
cuantos cientos de milisegundos de duracion, entre el
inicio de la actividad eléctrica en el area motora suple-
mentaria (que es la que prepara la accion motora) y la
decision consciente del sujeto para llevar a cabo cual-
quier tipo de accion. Basandose en estos datos, un estudio
reciente disefié un modelo de comprobacion de este feno-
meno. Se seleccionaron 14 voluntarios y se les dieron ins-
trucciones de observar una pantalla de computadora en la
que aparecian secuencial y momentaneamente una serie
de letras. Posteriormente a la aparicion de cada una de
ellas, los sujetos apretaban un boton decidiendo libremente
si lo hacian con la mano derecha o con la izquierda. In-
mediatamente después aparecia una pantalla en la que
tenian que indicar la letra que vieron cuando tomaron la
decision de apretar el boton. Esto identificaba el tiempo
de decision. El tiempo promedio entre cada una de las
tareas fue de 22 segundos con el objeto de permitir que la
decision previa desapareciera antes de tomar la siguiente.
En general, los participantes identificaron los tiempos de
decision como de un segundo antes de apretar el boton.
Sin embargo, los resultados de la RMf demostraron la
presencia de actividad en la corteza fronto-polar y en la
corteza precunea/parietal del lado relevante, 7 a 10 se-
gundos antes de que los participantes estuvieran concien-
tes de haber tomado su decision. Aparentemente, las re-
giones cerebrales involucradas en la determinacion de
apretar el boton y aquellas que determinaron cual mano y
cuando, se activaron antes de que el sujeto tuviera con-
ciencia de haber tomado la decision. Los autores conside-
ran que la region anatomica del precuneo almacena esta
informacion hasta que alcanza el nivel de conciencia.
Este es un trabajo experimental que demuestra que fi-
siologicamente una simple decision motora se efectiia antes
de tener conciencia de ello. Esto significa que el proceso
conciente no es otra cosa que el resultado de un rapido
procesamiento de la informacion que se da previo a que
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surja en el conocimiento mental del sujeto; no obstante,
el individuo la identifica como una decision aparentemente
espontanea. De acuerdo a las teorias de Freud, el material
preconciente se encuentra potencialmente accesible pero
fuera del nivel conciente para evitar su distraccion o bien
para no generar estados concientes de ansiedad. Este
modelo de analisis de las funciones del cerebro pare-
ciera corroborar el concepto freudiano al identificar que
el procesamiento de la informacioén preconciente es un
precursor necesario de muchas de las decisiones concien-
tes de los individuos. Se considera que mientras mas
compleja sea la decisidon mds material preconciente estd
involucrada en ella. Este tipo de hallazgos y estas lineas de
investigacion de las neurociencias ponen en evidencia la
necesidad de estudiar en forma integral el complejo funcio-
namiento de la vida mental y su relacion con sus sustratos
cerebrales. Desde luego que estos datos son solo el principio
del conocimiento de un fenémeno mucho mas complejo.

(Carlos Berlanga)
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