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Mente y cerebro: Las bases neurales de la accion de las
terapias en psiquiatria vistas desde la neurociencia

Se me ha solicitado por los organizadores
del presente foro la discusion de los posibles
cambios cerebrales que genera la psicoterapia
y la discusién de una eventual similitud de
cambios producidos por la psicoterapia y la
farmacoterapia.

Los desarrollos cientifico-tecnol6gicos desa-
fian casi cotidianamente nuestras creencias
sobre como se constituye el mundo material y
nosotros mismos. Hace cien anos Einstein nos
enfrentaba a la relatividad de nuestra forma
de ver el mundo, Freud desafiaba la forma
tradicional de comprender el funcionamiento
cerebral y Ramén y Cajal individualizaba la
neurona como la pieza fundamental de la arqui-
tectura cerebral. Sin duda, un comienzo de
siglo cargado de cambios que influyeron a una
psiquiatria que apenas se estaba separando
de las creencias religiosas

Cien anos después, nos enfrentamos a simi-
lares desafios conceptuales producidos por los
enormes avances cientifico-tecnolégicos. Si a
comienzos del siglo pasado la ciencia, con el
atomo, accedia al interior del mundo fisico,
hoy accede al interior del mundo biolégico a
través del conocimiento del genoma. En este
contexto, es claro que la psiquiatria esta en los
albores de una nueva revolucién conceptual.
Decimos en los albores porque los avances
genéticos y moleculares que se estan produ-
ciendo, aun no han llegado a la clinica en su
pleno efecto, aunque sin duda nos aportaran
formas totalmente nuevas de vernos a noso-
tros y a nuestros pacientes en un futuro muy
préximo. Como psiquiatra y neurobiélogo me
pareci6 que deberia tratar de responder en
forma sucinta las preguntas formuladas por
los organizadores del foro desde los nuevos
desarrollos cientificos y como ellos afectan lo
que me parece es el concepto mas desafiante
y rico que tenemos los psiquiatras —y solo
nosotros en la medicina—: la naturaleza de
la relacién del cerebro y la mente®.

No cabe duda de que atin nos debatimos en
una dicotomia cerebro-mente que encontra-
mos todos los dias en nuestra préctica: habria
enfermos psiquidtricos, cuya enfermedad es de
naturaleza bioldgica, a los que se debe indicar
tratamientos farmacolégicos y enfermedades
mentales, de naturaleza psicolégica, que res-
ponderian mejor a la psicoterapia**.

La primera gran pregunta que surge
entonces es si esta dicotomia es verdadera
o falsa. ¢Existe una mente independiente del
cerebro que debe ser tratada separadamente?
¢La psicoterapia funciona a un nivel distinto
produciendo cambios funcionales diferentes
a la farmacoterapia?

Estas son preguntas fruto de la dicotomia
mencionada, que afectan nuestra practica
diaria. Sin embargo, las neurociencias estan
hoy poniendo en manos de la psiquiatria un
conjunto formidable de herramientas que
obligan a ver el problema mente/cerebro —y
por lo tanto, nuestra practica— de una forma
totalmente nueva. Trataré de mostrar esas
lineas de desarrollo. No mas que eso. Adn
llevara una generacion construir los puentes
mas soélidos.

1. La relacion cerebro/mente desde un
punto de vista evolutivo

Lo que llamamos mente comprende la
vivencia interna de nuestros pensamientos,
deseos y emociones, en eventos que Descar-
tes ya habia planteado que no tenian forma
material. Establezcamos un punto de inicio en
nuestro andlisis: lo que intentaremos debatir es
la naturaleza de las relaciones cerebro-mente
y la posibilidad de su interaccién. Debemos
aceptar como un hecho que la mente es al
cerebro como éste a la vida™**.
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* El lector debe tener en cuenta
que este articulo fue escrito con
el objetivo de responder a las
preguntas del foro sobre psico-
terapia. Los temas son entonces
tratados en esta perspectiva y
todos ellos requeririan de
consideraciones mucho mas
extensas y descripciones mas
detalladas.

** Soy totalmente consciente
de que esa dicotomia la
acentlian -y muchas veces las
marcan- los administradores
de salud publicos y privados
cuando establecen las pautas
de tratamiento “econémicas”
que debemos seguir.

*** Explicitamente quedan fuera
de este analisis los aspectos reli-
giosos en los cuales la mente se
puede equiparar al alma pero
que corresponden, epistemo-
l6gicamente, a una dimensién
diferente de anélisis, no la de
este articulo.

Limitaciones de espacio, asi-
mismo, nos hacen dejar fuera
del campo de andlisis el tema
de la conciencia y la mente
(inada menos!).
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La “teoria de la mente”, particularmente,
comprende la posibilidad de percibir no
solo nuestro mundo interno sino el mundo
interno del otro'. Percibir sus sentimientos,
sus reacciones. Sin duda que no sentimos lo
mismo frente a un semejante que frente a un
chimpancé, a pesar de que solo nos separa
menos del 3% de nuestra dotacién genética.
La aplicacién de este principio al mundo mate-
rial nos permite ver por experiencia personal,
que solo el hombre es capaz de tener estados
mentales similares a los nuestros.

Estas diferencias se objetivan también en un
mayor cerebro: el desarrollo evolutivo que fue
gestando nuestra diferencia de los primates y
nuestra progresiva “humanizacién” significaron
un crecimiento continuo del cerebro desde los
700 g de los primeros Australopithecus a los
1.500 g del Homo sapiens®. Podriamos comenzar
diciendo que ese fue el cambio imprescindible
para alojar la mente.

La fisica de la disposicién y el tamano de los
huesos de la cadera (y el canal de parto) que
permitian la posicién erguida (evolutivamente
clave) solo se avenian con una cabeza pequena
que contuviera un cerebro acorde. Esto signi-
fico, en principio, un freno determinante para
el desarrollo cerebral intrattero. Por lo tanto,
el significativo avance evolutivo de un cerebro
con una gran capacidad, solo se logré con un
compromiso: el cerebro debid ser pequeno al
nacer, dependiendo, para el desarrollo pleno
de sus capacidades, de un muy largo e impor-
tante periodo postnatal.

Estos conceptos evolutivos establecen ya
una diferencia vital para las caracteristicas
propias de Homo sapiens: el largo desarrollo
postnatal implica que el cerebroy la mente se
construyen conjuntamente durante un largo
periodo pldstico que dura hasta la adultez y que
luego se mantiene toda la vida (Cuadro 1).

El Cuadro 1 muestra este concepto desde
el punto de vista del desarrollo. Podriamos
decir que el cerebro progresivamente crea las
condiciones para el desarrollo del pensamiento
abstracto que llamamos mente. Ese desarrollo
neural, se dara, por supuesto, de acuerdo con el
genotipo individual, pero abre una dimensién
de enorme importancia: constituye un periodo

de gran influencia de las intervenciones exter-
nas sobre la plasticidad cerebral.

Es en este rico y largo periodo, que se
corresponde con la ensefianza, donde acciones
terapéuticas minimas pueden lograr maxi-
mos efectos. Un trabajo norteamericano muy
reciente, perteneciente a Glen Gabbard, toméd
madres embarazadas en riesgo por su condicién
socioecon6mica (pobreza, abandono, etc.), alas
que se les adjudicé durante quince anos una
asistente social que visitaba semanalmente
a la familia, comparando luego los compor-
tamientos de los hijos adolescentes de estas
madres con hijos de madres que no habian
recibido ninguna visita regular. Se registra-
ron significativamente menos actitudes psi-
copéticas y conductas adictivas en el primer
grupo®. En la misma comunicacién se cita un
trabajo neozelandés en el que se sigui6 a 1.037
ninos por un periodo de 15 anos, observando
la relacién de maltrato familiar importante
con la aparicién de actitudes antisociales en
la adolescencia, en funcién de las caracteris-
ticas del gen para la monoaminoxidasa A.
Las conductas antisociales se manifestaron
en forma significativamente mayor en aquellos
que sufrieron severo maltrato y presentaban
el genotipo de baja actividad para MAO A.

De este contexto evolutivo y de estos rdpi-
dos ejemplos del desarrollo (que podriamos
maultiplicar), vemos que asi como el cerebro
se auto-construye la posibilidad de la mente,
esta puede, dentro de los limites del genotipo,
influir sobre la plasticidad cerebral.

2. La relacion cerebro/mente desde
el punto de vista de la imagenologia
funcional

La gen6mica y la imagenologia son sin duda
dos de las contribuciones cientifico-tecnolé-
gicas que mas han cambiado el contexto en
el cual conceptualizamos la relacién cerebro-
mente.

La imagenologia estructural que incluye
la ahora coman tomografia computada y la
resonancia magnética nuclear han sido la base,
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con el agregado de marcadores, de la imageno-
logia funcional. Esta incluye la tomografia de
emision de positrones (PET), con trazadores
que permiten medir el flujo cerebral, la loca-
lizacién de receptores de neurotransmisores
in vivo o el consumo metabdlico regional (con
fltor 18 deoxiglucosa, FDG). También dispo-
nemos de las técnicas de emisién de fotones
Unicos (SPECT), con trazadores que permiten
medir el flujo cerebral (con TCcHMPAO) y la
resonancia magnética funcional (fMRI) para
medir flujo sanguineo dependiente del nivel de
oxigenacion. Estas técnicas nos permiten hoy
registrar la actividad cerebral en el individuo
despierto*. (Figura 1)

Las imagenes permiten observar, en el
individuo despierto y atento, las areas del
cerebro que se activan al pensar en nimeros,
por ejemplo, o en palabras, o en significado de
palabras, o al escuchar misica o al observar
un objeto*.

La imagenologia ha permitido la identifica-
cion de una base cerebral para las actividades
mentales. Esto seria una base para fundamentar
que la mente se genera en el funcionamiento del
cerebro, en contra de una explicacién dualista
de la relacién cerebro/mente. Sin embargo,
las cosas no son tan simples.

6Qué sucede con la patologia mental?
(Hemos podido ganar con la imagenologia
una vision y localizacién cerebral de lo que
siempre consideramos la mente enferma: los
miedos, las angustias, las fobias, las alucina-
ciones? Aproximadamente, si.

Tomando para este trabajo solamente los
trastornos de ansiedad como ejemplo, se ha
demostrado, inequivocamente, que la amigdala
esta involucrada en la generacién de la per-
cepcién interna del temor. Se ha demostrado
modificaciones de la actividad de la amigdala, la
corteza prefrontal, la corteza temporal anterior
y visual en los trastornos postraumaticos, en
un circuito que incluye la amigdala, la corteza
media prefrontal y el hipocampo® ¢ (Figura 2).
La participacion de similares estructuras, con
un mayor componente temporal que muestran
una exagerada reactividad, se observé en las
fobias, particularmente la fobia social. Los
trastornos de panico incluyen areas parietales

inferiores y temporales superiores, corteza
occipital e hipocampo bilateral®.

Entonces, éel miedo se localiza en la amig-
dala? No.

Con relacién al funcionamiento cerebral, las
localizaciones de una funcién o actividad, sus
nucleos o estructuras, se ligan hoy en esque-
mas o engramas de flujo en lo que se llama la
funcién distribuida. El temor no se localiza en
la amigdala. El temor es la percepcion interna
de un conjunto de dreas activadas que incluyen
la amigdala, pero que incorporan, también,
la corteza prefrontal, el hipocampo, la corteza
temporal, etc. Lo que sentimos como temor
no esta particularmente en ninguno de los
nucleos activados simultaneamente, sino en
el fluir de la actividad neuronal entre todos
ellos. Este marco conceptual nos permite ubicar
los resultados de nuestras diferentes acciones
terapéuticas, en un mismo engrama de una
actividad y no simplemente en un cambio
neuronal en una zona del cerebro.

Lo que se ha encontrado también son cam-
bios en la actividad de la amigdala, en relaciéon
con individuos sanos, que se modifican en el
mismo sentido con farmacoterapia y terapia
cognitiva’. (Figura 2)

Paquette y colaboradores, en un elegante
trabajo del ano 20038, mostraron, con image-
nologia funcional, que en pacientes fobicos se
activaban la corteza prefrontal anterior, el giro
hipocampico y la corteza asociativa visual ante
el estimulo fébico. La terapia cognitiva revertia
esta situacion y luego de la terapia -y mejora
sintomatica— sé6lo se activaba el area visual
(Figura 3). La forma actual de comprender
estos cambios es que ellos no significan que
tanto la psicoterapia como la farmacoterapia
actuaron en una misma estructura. La nocién
de funcién distribuida permite miltiples entra-
das al engrama, que, independientemente o
conjuntamente, pueden modificar la funcién.
Ello se manifiesta, ademds, en cambios de
actividad de niicleos cerebrales.

La funcién modificada lleva a la desaparicion
del sintoma o, en términos funcionales cere-
brales, a una menor reactividad frente a un
objeto o situacién amenazante (Figura 3).
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*Y uno agregaria la obligatorie-
dad para nuestros sistemas de
salud —pUblicos y privados- de
incorporar esta version holistica
de nuestro quehacer psiquia-
trico.

Aunque la alteracién inicial puede haber
estado relacionada con un aumento de la
actividad en la amigdala, debido a cambios
receptoriales determinados genéticamente, una
modificacién del contexto cognitivo en la corteza
prefrontal e hipocampo, de origen psicotera-
péutico, puede llevar al mismo resultado que
un bloqueo del receptor de benzodiazepinas
en la amigdala.

De ello se deduce el mejor resultado de la
combinacion de ambas terapias. En otras pato-
logias, como los cuadros depresivos, también
se ha encontrado similares cambios funcio-
nales en corteza prefrontal y temporal luego
de psicoterapia y farmacoterapia® 1°.

A la luz de los nuevos aportes de investigacion,
se puede decir que existe una unidad y una
independencia, con interaccion reciproca entre
el cerebro y la mente. De aqui la necesidad,
en nuestra prdctica, de considerarlas
conjuntamente®.

Se podria decir que esta visién peca, quizés,
de un exagerado optimismo. Porque también
sabemos por nuestra practica diaria que existen
trastornos que no podemos modificar con una
accién conjunta farmaco/psicoterapéutica. Y
esos serfan los limites de la independencia
posible de la mente enferma en un cerebro
con alteraciones de mayor entidad. Esto nos
lleva a considerar otro nivel de interaccion.

3. La relacion cerebro/mente vista desde
la gendémica y la transcriptomica

En una primera lectura, este titulo puede
parecer de ciencia ficcién. Sin embargo, se
refiere a dos aspectos claves para el presente
y el futuro de la psiquiatria: la teoria de genes
y los transcriptos de los mismos.

Una vez que en un formidable esfuerzo cien-
tifico se ha descifrado el genoma humano, todo
lo relacionado con los genes, su identificacion,
funcionamiento, etc., entra en el area de la
genomica. Pero el conocimiento de los genes
y su expresion abre un nuevo dominio de
enorme importancia, que son los transcriptos
de esos genes, las proteinas que, por cientos

y en grupos, se expresan constantemente y
cambian en su expresion frente a las distintas
circunstancias vitales del organismo.

Existe hoy la posibilidad de estudiar simul-
taneamente decenas de miles de genes y sus
transcriptos, en material humano, con las
técnicas llamadas de microarrays (microen-
sambles), que se explican sucintamente en el
Cuadro 2™,

La complejidad del analisis de estos millones
de datos ha dado origen a una nueva ciencia,
la bioinformatica, para atender a ello. Dado
que las enfermedades mentales son procesos
moérbidos poligénicos, y que, normalmente,
las variaciones génicas inter-individuales son
enormes, los datos se analizan generalmente en
clusters o agrupamientos de genes relacionados
con aspectos funcionales determinados.

Asi, la alteracion funcional identificada
con técnicas de imagenologia en la regién
prefrontal de pacientes esquizofrénicos se
ha encontrado relacionada con cambios en
cinco vias metabdlicas (de 71 analizadas) que
corresponden a la regulacién de la ornitina
y la alanina, el malato mitocondrial, el ciclo
del dcido carboxilico, y el metabolismo del
aspartato, alanina y ubiquitina'?. iBien dife-
rente del cambio reiteradamente demostrado
en los receptores de dopamina! Asimismo, los
estudios de genes relacionados con el meta-
bolismo de la serotonina son aun contradic-
torios!® (Figura 4).

La gendémica y la transcriptémica deben
ligarse a un tercer aspecto también de gran
importancia en nuestra forma actual de ver el
funcionamiento cerebral: las proteinas de seria-
lizacion (signalling). La maquinaria neuronal
funciona sobre la base del estado de activaciéon
de cientos de proteinas. Su importancia queda
inmediatamente en evidencia si pensamos en
las enzimas y en las proteinas que forman
todos los receptores de neurotransmisores y
los recaptadores de los mismos. La activacién
del receptor de glutamato para NMDA, por
ejemplo, que aumenta la entrada de calcio a
laneurona, activa alrededor de 400 proteinas.
La activacién de estas proteinas, organizadas
en cadenas reactivas, que se activan a partir
de acciones de membrana, determina el estado
funcional de una neurona.
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El conjunto de estos desarrollos nos esta
abriendo la posibilidad de medir molecularmente
cambios plasticos cerebrales que antes eran
imposibles de imaginar. La accién de neuro-
transmisores, que antes limitdbamos al nivel
de segundos mensajeros, ahora la continuamos
en vias intracelulares de proteinas que llegan
al niicleo y modifican la expresién génica. La
que, a su vez, cambia por periodos breves o
prolongados la expresién de otras proteinas
que mantienen la funcionalidad neuronal y,
globalmente, el estado funcional cerebral.

Solo mencionaremos aqui las puertas que
estos avances abren para las terapias génicas,
que ya se estan trabajando a nivel experimen-
tal y que permitirdn modificar la dotacién
genética alterada posiblemente intrattero,
previniendo la patologia antes aun de su
expresion clinica. Sin duda que nuestros
hijos veran estos cambios.

Con todo esto en mente (para estar de
acuerdo con nuestro tema) podemos enten-
der més facilmente los trabajos que describen
una reversion de la hipoactividad frontal en
la esquizofrenia luego de terapias cognitivas
(o de traumatismos cerebrales)!*16,

Si previamente habiamos llegado a la con-
clusién de que por la interrelacién dinamica
cerebro mente ésta puede modificar la actividad
cerebral, un derivado natural de esta conclu-
si6n, demostrada por estos recientes trabajos
en las situaciones mas graves como la esquizo-
frenia, es que aun la mente enferma conserva
la capacidad de modificar su base cerebral.
La plasticidad neuronal, reconocida ahora a
nivel genético y de transcripcion, se expresa
en cambios funcionales aun en circunstancias
patoldgicas. Los antipsicéticos producen cam-
bios imagenoldgicos funcionales y genéticos;
las aproximaciones psicoterapéuticas pueden
actuar en el mismo sentido™.

Permitaseme para finalizar adelantar una
hipétesis en esta etapa temprana de nuestros
conocimientos de la interaccion de estas tec-
nologias y del modo como nos permite ver las
enfermedades mentales.

La compleja actividad cerebral es altamente
dependiente de un muy elevado consumo ener-

gético (20% del consumo total del organismo).
Precisamente, el metabolismo oxidativo ha
sido encontrado reiteradamente alterado en
la corteza prefrontal en la enfermedad mental
(esquizofrenia, depresion, trastorno obsesivo
compulsivo, etc.).

La accién de los psicofarmacos o el trabajo
psicoterapéutico, modificando la actividad de
nucleos cerebrales como los ganglios basales
o contextos cognitivo-afectivos limbico-corti-
cales, respectivamente, producen cambios en
la actividad de centros que a su vez modifican
la dindmica de engramas funcionales. Estos
se manifiestan en cambios en la activacién
de las cadenas de sefialamiento intracelular
que modifican la actividad genética en el
nucleo. Se provocan importantes cambios
en la transcripcién de proteinas ligadas al
control del equilibrio redox y por tanto del
nivel de actividad oxidativa celular. Lo que
estamos viendo reiteradamente por técnicas
de imagenologia y ahora de genémica y trans-
criptémica, son alteraciones de la actividad
oxidativa neuronal. El nivel redox celular es
clave para la actividad neuronal porque de él
depende el estado de activacion de las cadenas
proteicas intracelulares. Quizds sea a este nivel
energético celular que las diferentes terapias
psiquidtricas logran modificar niicleos indemnes
de engramas alterados, restableciendo, aunque
mds no sea parcialmente, la normalidad de
las funciones mentales.

Seguramente estos conceptos deberan
desarrollarse mucho mas, pero desearia
finalizar con la conviccién como psiquiatra
y neurobidlogo de que el cerebro y la mente
constituyen el maximo desarrollo evolutivo
logrado en la naturaleza, que desafia atiin
todos nuestros intentos de comprension. La
infinita complejidad cerebral ha gestado la
unicidad del fenémeno mental que puede a
su vez modificar la misma base de su origen,
ofreciendo, en conjunto, un espacio tinico y
amplio para la accién beneficiosa sobre la
enfermedad mental en una realidad que deja
a cualquier aproximacién unilateral como una
caricatura de accién terapéutica.
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“Por supuesto que los tiempos
son diferentes y posiblemente no
todas las formas de psicoterapia
actlien de la misma manera,
pero esto es otra instancia del
debate.
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Las imagenes corresponden a la utilizacion relativa de glucosa. En nifios de 5 semanas de edad (A) y aun mas jovenes, la utilizacion de
glucosa es maxima en la corteza sensorio-motora y el talamo. Hay poca utilizacion de glucosa en los ganglios basales y en la corteza
cerebral. A los 3 meses (B) de edad ya se observa un alto consumo de glucosa en la corteza cerebral y en los ganglios basales. La
corteza prefrontal, sin embargo, permanece relativamente silenciosa. Un patron de consumo bastante similar al adulto ya se observa
a los 8 meses (C) y, sin duda, al afio de edad (D). Esto se corresponde perfectamente con los desarrollos comportamentales que van
desde el simple reflejo de Moro al aumento de la percepcion visual y los comportamientos motores.

Sobre los 8-9 meses de edad se observa consumo de glucosa en las areas frontales y parietales que se relacionan con procesamientos
cognitivos mas complejos que implican la activacion de las areas asociativas.

E

El consumo de glucosa aumenta hasta la adultez temprana y luego comienza a decrecer. (E) Existe una correlacion marcada entre el
consumo de glucosa, como indice de actividad cerebral, y el desarrollo de las conexiones cerebrales (F).

Cuadro 1

Figura 1

Imagenes de PET funcional de
cerebros de individuos normales.
El rojo significa mayor activi-
dad, que se sefiala ademas con
una flecha en donde interesa.
La figura se construye con 4
grupos de 4 imagenes (A, B,
C, D). En A son las imagenes
correspondientes al mirar, en B
al pensar, en C recordary en D
mover un dedo.
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CAUDADO -GANGLIOS CORTEDA
BASALES
Figura 2 HIPOCAMPO
Esquema del cerebro y de las areas AMIGDALA
en que se ha encontrado diferen- mm

cias en la imagenologia funcional.
El esquema se simplifica en un
diagrama de flujo que incluye s6lo
los nlcleos y flechas indicativas
de una funcién que los unifica.
Este Gltimo seria el engrama de
la patologia.

Figura 3

Imégenes de imagenologia funcional
de cortes cerebrales de pacientes
fobicos antes (izquierda en imége-
nes dobles) y después (derecha en
imégenes dobles) del tratamiento.
El primer cuadro muestra la acti-
vacion pre tratamiento en corteza
prefrontal, que desaparece luego
y el segundo cuadro la activacion
parahipocampica. En amarillo, la
activacion de la corteza visual

(normal).
Cuadro 2
En la técnica de microarrays, muestras de DNA
ADN CONTROL RNA (cADN o ADN correspondiente a genes identificados, se fijan
fijo a una base en’ complementario, en una base, y se hibridizan —reaccionan con
general del tamario de J marcado fluorescente, las cadenas complementarias— de ADN de la
un portaobjetos L MUESTRA muestra.

‘ ) Este esta marcado con fluorescencia, y ello
55 permite detectar aumento o disminucion de
o la expresion génica.

L , Se pueden construir bases de genes a medida,

Hibridizacién Excitacién con laser  cop Jos genes que se desea estudiar; aunque hoy
| | el mayor uso es en el screening de alteraciones
génicas, con lo cual se arman ensambles de

""::-'fw:;'.'., AR entre 30.000 y 70.000 genes, que se estudian
. "7-"'.._'-‘%’* == simultaneamente.
=%
Emision laser Calculo de diferencias
(lectura)
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