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Genética de la conducta
impulsiva

m Es bien sabido que hay que percatarse de las consecuen-
cias antes de tomar una decision. Este aspecto del sentido
comun refleja que las funciones cerebrales que regulan la
conducta son cruciales y complejas. Un grupo de investiga-
dores encabezados por la doctora Bevilacqua efectuaron una
diseccion de los elementos involucrados en el sistema de
neurotransmision cerebral que seria el mediador de la im-
pulsividad, y demostraron que el receptor de serotonina 2B
(5HT,,) juega un papel primordial en las conductas graves
de impulsividad, al menos en algunos humanos. Se consi-
dera a la impulsividad como una falla de la funcion inhibi-
toria del cerebro. Indudablemente, la «afinacion» de tales
procesos inhibitorios es importante para que el organismo
se adapte al ambiente circundante. La impulsividad se ha
asociado a una gran variedad de condiciones patologicas
como el trastorno por déficit de la atencioén con hiperactivi-
dad, la mania, la conducta adictiva y el trastorno limitrofe
de la personalidad. También se le asocia a la conducta vio-
lenta que es parte del trastorno antisocial de la personali-
dad, a la conducta suicida y al trastorno explosivo intermi-
tente. Varios neurotransmisores, particularmente la seroto-
nina y la dopamina se consideran que participan como los
mediadores de la impulsividad, sin embargo los mecanis-
mos subyacentes no se han descubierto todavia.

En la busqueda de los genes que predisponen a la impul-
sividad, este grupo de investigadores utilizd una base de
datos demograficos de la poblacion finlandesa. Debido a su
relativo aislamiento, se considera que la mayoria de los
pobladores de esta nacion proviene de un origen unico, de
tal forma que, comparada con otras poblaciones, la de Fin-
landia presenta menos mutaciones de rasgos gencticos. Esta
afirmacion ha sido corroborada por diversos estudios. Para
afinar aun mas su investigacion, se enfocaron a evaluar
sujetos con la manifestacién mas extrema de impulsividad
que fueron identificados en unidades psiquidtricas forenses
y que tenian importantes antecedentes de conducta agresi-
va. Incluyeron a 96 sujetos para evaluar a 14 genes candi-
datos. Utilizaron una tecnologia de secuenciacion de 1a si-
guiente generacion para identificar posibles mutaciones
responsables de generar trastornos. Se enfocaron particu-
larmente en las regiones de codificacion de proteinas (exo-
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nes), consideradas como las regiones en las que las muta-
ciones podrian, con mds probabilidades, afectar la funcion
de los genes. Encontraron una variaciéon en una base indi-
vidual de nucledtido en el gen que codifica al receptor SHT
la cual dio por resultado un codén de supresion equivoca-
do, implicando una sefial que termina con el proceso de
formacion extensa de la proteina. Demostraron que esta
mutacion dispara un mecanismo denominado «declinacion
sin sentido del ARN» cuya consecuencia s que no se ex-
presa la proteina del receptor SHT, . Esta mutacion se en-
contrd con una frecuencia tres veces mayor en los sujetos
violentos, al compararlos con el grupo control. Ademas la
encontraron también presente en aquellos familiares por-
tadores de otros trastornos psiquidtricos con elementos de
impulsividad entre su constelacion sintomatica. Todos los
sujetos incluidos en el estudio habian cometido en prome-
dio cinco crimenes violentos sin premeditacion y sin nece-
sariamente obtener una ganancia econdmica, y en el 94%
de los casos habian estado bajo la influencia del alcohol.
Estos resultados son consistentes con muchos estudios en
animales y en humanos que implican a la serotonina como
mediador de la conducta impulsiva. Algunos estudios pre-
vios habian sostenido la idea de que los niveles bajos de
serotonina se asocian con la acciéon impulsiva. Por ejem-
plo. la activacion del receptor 5-HT, , que inhibe la libera-
cién de serotonina se ha asociado a conductas impulsivas
en animales. Adicionalmente, los niveles de 5-hidroxi-
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indolacético (un metabolito de la serotonina), se han en-
contrado reducidos en el liquido cefalorraquideo de sujetos
que se han suicidado. Al reducir experimentalmente los
niveles de serotonina en individuos voluntarios, se incre-
menta la tendencia a generar decisiones impulsivas. Sin
embargo, es evidente que el papel de la serotonina en esta
conducta es muy complejo, sobre todo considerando que
existen al menos 14 subtipos de receptores, y muchos de
ellos inducen acciones opuestas. El receptor SHT,, no ha-
bia sido suficientemente estudiado en los trabajos pioneros
sobre la bioquimica de la impulsividad. Por esta razon, en
el estudio de Bevilacqua se incluyd una valoracion de rato-
nes preparados genéticamente de tal manera que se les eli-
minaba el gen que codifica al receptor mencionado. Obser-
varon una mayor conducta impulsiva en estos animales,
sin embargo aceptan que es poco lo que se sabe en relacion
a como la deficiencia de SHT,, lleva a la generacion del
efecto conductual. Un hallazgo interesante fue que tanto
los ratones sin el receptor como los individuos con la muta-
cion tenian niveles elevados de testosterona. Algunos tra-
bajos previos sugieren que este receptor puede tener la fun-
cion de modular tanto la serotonina como la dopamina en
el nicleo accumbens, que es una region cerebral involu-
crada en la conducta impulsiva. No obstante, se reconoce
que aun hay mucho por investigar sobre su participacion
en la modulacién de estos dos neurotransmisores. El que
los resultados de este estudio de mutacion sean especificos
de la poblacion finlandesa, es un aspecto que indica que en
los rasgos genéticos el nivel de heterogeneidad es comple-
jo. Es probable, por consiguiente, que en otras poblaciones
participen diferentes mutaciones. Esta investigacion tam-
bién sugiere que las mutaciones exonicas tienen un efecto
potente y participan en la regulacion de los rasgos de la
conducta compleja.

(José Nicolas Ivan Martinez)
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Redes sociales y volumen
de la amigdala

m De acuerdo a los resultados de un trabajo de reciente
publicacion, parece existir una correlacion directa entre el
volumen de la amigdala cerebral y el desempeiio social de
las personas. Un grupo de investigadores del Departamen-
to de Anatomia y Neurobiologia de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Boston estudiaron las caracteristicas
volumétricas de esta estructura y las correlacionaron con
una serie de funciones interpersonales y sociales tales como
la interpretacion de las emociones determinadas por la ex-
presion de rostros, las reacciones a amenazas visuales y las
actitudes de confianza con extrafios. Previamente se ha-

bian efectuado comparaciones inter-especie en primates no
humanos que mostraban que el volumen de la amigdala se
asociaba al tamario de la tropa, lo cual sugeria que esta
region del cerebro es el sustrato anatomico de las habilida-
des necesarias para desarrollar una compleja vida social.
Tomando como base estos hallazgos, los autores conside-
raron como hipotesis de su trabajo que, en los humanos, la
capacidad para construir un entorno social mas enriqueci-
do dependeria del volumen de la amigdala. Midieron el
volumen de la amigdala en 58 sujetos voluntarios con ima-
genes obtenidas en estudios de resonancia magnética. En-
contraron que aquellos individuos con redes sociales mas
grandes y mas amplias tenian mayores volumenes amigda-
lares. La correlacion no dependio de la edad de los sujetos
ni de su propia percepcion de sociabilidad o de satisfaccion
de vida, lo cual sugiere que la condicion de felicidad no es
un elemento causal que asocie el tamafo de la amigdala
con el nivel de desempefio social.

En este sentido, lo que los investigadores efectuaron
fue una correlacion simple entre el volumen y la capaci-
dad social, descartando otro tipo de variables. Sin embar-
go aun se desconoce como es que la amigdala facilite o
favorezca el desarrollo de las redes sociales. Se postula
que posiblemente la generacion de emociones y de me-
morias emotivas induzca a que los sujetos promuevan ac-
ciones de busqueda de relaciones sociales y de su persis-
tencia. Sin embargo, es muy probable que la conducta
social sea producto de la actividad simultanea o concerta-
da de muchas otras regiones cerebrales. Por lo tanto las
futuras investigaciones deberdn utilizar procedimientos
de imagenes funcionales capaces de analizar los patrones
de actividad cerebral y su relacion con las caracteristicas
sociales de los individuos. Otra incognita que habra que
resolver es si el mayor volumen de la amigdala es causa o
bien consecuencia de una mayor actividad social o bien si
lo que hay es una interaccién en ambos sentidos.

(Carlos Berlanga)
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Neurobiologia del autismo

m Entre los trastornos psiquiatricos que presentan un im-
portante componente genético, el autismo es habitualmente
colocado en el primer lugar de la lista. En este padeci-
miento la genética tiene una participacion del 90% en
cuanto a vulnerabilidad de desarrollo. La tasa de concor-
dancia para gemelos monocigotos es del 70%, lo cual es
mucho mayor que la de los dicigotos, indicando por lo
tanto que la genética juega un papel importante en su etio-
logia. Al igual que en los rasgos genéticos complejos, un
nimero de variantes genéticas tanto de uno como de va-
rios genes y con un tamafio moderado del efecto contribu-
yen a la generacion del padecimiento. De esta manera, no
se considera la participacion de un solo gene para expli-



car la susceptibilidad a padecerlo. Un grupo de investiga-
dores encontro recientemente una asociacion entre varian-
tes genéticas, conocidas como polimorfismos individua-
les de nucledtidos (SNP), en un gen mitocondrial respon-
sable de la codificacion para la enzima NADH-ubiquino-
na oxido-reductasa 1 del subcomplejo 5 (NDUFAS) y el
autismo. Las alteraciones del Sistema Nervioso Central
se asocian en muchas ocasiones a trastornos en la funcion
de las mitocondrias. En los pacientes estas alteraciones
pueden evidenciarse clinicamente por un incremento en
los niveles séricos de lactato y por un decremento de los
niveles de carnitina. Se ha descrito que muchos pacientes
autistas cursan con acidosis lactica y con deficiencia de
carnitina. Por otra parte, por medio del andlisis de enzi-
mas mitocondriales obtenidas de tejido muscular, se han
detectado en pacientes autistas una hiperproliferacion
mitocondrial y una reduccion en la actividad de la cadena
respiratoria. Por lo tanto, se considera que al menos en
algunos casos la disfuncion mitocondrial puede estar im-
plicada en su etiologia.

Los autores de este trabajo llevaron a cabo un estudio
con dos muestras independientes: una de casos (n = 235)
y controles (n = 214) y otra de replicacion con familiares,
incluida esta ultima con la finalidad de ampliar el nime-
ro limitado de sujetos de la primera muestra. El analisis
individual de los SNP mostré una asociaciéon de dos de
éstos en la muestra de casos y controles mas no en la de
los familiares. Al combinar los dos SNP encontrados en
haplotipos, el alelo A del SNP 1512666974 y el alelo T del
SNP rs 3779262 estuvieron presentes con menor frecuen-
cia entre los pacientes y no fueron transmitidos en los
hijos afectados de los familiares estudiados. Si bien las
disfunciones mitocondriales han sido reportadas en el es-
pectro de trastornos de autismo, no queda claro si esta
disfuncion contribuye directa o indirectamente a la sus-
ceptibilidad para desarrollar la enfermedad. Este estudio
es el primero en establecer una relacion entre un gene
mitocondrial y el autismo. El trabajo se basé en un gen
candidato de autismo y fue llevado a cabo, como se men-
ciond, en dos muestras independientes con un procedi-
miento de genética molecular. Si bien este trabajo abre un
campo de estudio en la genética de este padecimiento, es
posible que los resultados puedan corresponder a datos
falsos positivos. La comprobacion dependera de estudios
futuros con este mismo disefio. Para corroborar adecua-
damente los resultados deberdn incluirse muestras mas
grandes, identificar la presencia de disfuncion mitocon-
drial e incluir a sujetos provenientes de diferentes etnias.
Finalmente, hay que considerar que los resultados de los
estudios genéticos en los trastornos mentales se funda-
mentan en su interpretacion bioldgica y en la evidencia
experimental.

(Margarita Horta)
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La fluoxetina reduce

las afectaciones motoras
generadas por laisquemia
cerebral

® La hemiplejia y la hemiparesia son las consecuencias
mds comunes generadas por un evento vascular cerebral.
Hay evidencia que sugiere que posiblemente la fluoxetina
facilite la recuperacion motora de estas condiciones. Sin
embargo, su eficacia clinica real en estos aspectos aun se
desconoce. Con estos antecedentes, un grupo de investi-
gadores se propuso evaluar si este antidepresivo mejoraba
estos aspectos al administrarse lo mds temprano posible
después de la aparicion de un evento vascular isquémico
que hubiese generado deficiencias motoras. Incluyeron a
pacientes de 18 a 85 afios de edad provenientes de nueve
centros neuroldgicos franceses, que tenian un evento vas-
cular por isquemia con hemiplejia y hemiparesia, contan-
do ademas con una calificacion de 55 o menos en una
escala que evalua la funcion motora (Escala Fugl-Meyer).
Se les asignd aleatoriamente a recibir fluoxetina 20 mg
diarios y por via oral o bien placebo, durante tres meses,
inicidndolos entre el quinto y décimo dia después de ha-
ber ocurrido el evento. Paralelamente, todos los pacientes
recibieron tratamiento con fisioterapia. La medida pri-
maria de desenlace fue el cambio en la calificacion de la
escala Fugl-Meyer entre el dia 0 y el dia 90 posterior al
inicio del tratamiento. Tanto los sujetos participantes como
sus cuidadores y los fisioterapeutas se mantuvieron cie-
gos a la maniobra asignada.

De un total de 118 sujetos incluidos, 59 recibieron
fluoxetina y un niimero similar placebo. Al final, 113 se
incluyeron en el andlisis (57 y 56 respectivamente en cada
grupo). Dos murieron antes del dia 90 del estudio y tres
decidieron no continuar. La recuperacion determinada por
la escala fue notoriamente superior en el grupo que reci-
bi6 el farmaco activo (34.0 vs 24.4). El principal efecto
adverso en ambos grupos fue la hiponatremia (4% en cada
uno). Se presentaron trastornos digestivos transitorios
como ndusea y diarrea en el 25% de los que recibieron
fluoxetina y en el 11% de los que recibieron placebo.

De acuerdo a los resultados que muestra este estudio, se
puede considerar que los pacientes con un evento vascu-
lar cerebral de tipo isquémico y con deficiencias motoras
de nivel moderado o grave, pueden mejorar su funciona-
lidad motora si se les prescribe fluoxetina asociada a fi-
sioterapia en las etapas iniciales del problema. Se propo-
ne que el efecto benéfico de este farmaco estd mediado
por sus acciones en la plasticidad y neuroproteccion cere-
bral, sobre todo en el drea del hipocampo y que ya han
sido descritas en algunos modelos animales. Debido a su
buena tolerancia y perfil favorable de efectos colaterales,
se debera considerar como una buena alternativa en el
manejo de este tipo de problemas.

(Josué Vazquez)
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Inhibidores selectivos de
larecapturade laserotonina
y efectos hemorragicos

m Se considera que los inhibidores selectivos de la recaptu-
ra de la serotonina (ISRS) aumentan el riesgo de generar
sangrados anormales y reducen las probabilidades de que se
generen eventos isquémicos del miocardio. El1 mecanismo
involucrado en estos efectos es una reduccion de la captura
de serotonina al interior de las plaquetas reduciendo de esta
manera su respuesta hemostatica. Con el fin de efectuar una
revision cualitativa de la informacioén biomédica publicada
en esta area, los autores de este trabajo hicieron una busque-
da de informacion y analizaron su contenido. EI procedi-
miento de busqueda bibliografica incluy6 los términos ISRS
en asociacion con sangrado, plaquetas, hemostasis, antiin-
flamatorios no esteroideos (AINES), aspirina, antiplaque-
tarios, inhibidores de la bomba de protones, ulcera péptica,
trastorno disférico premenstrual, menstruacion, embarazo,
hemorragia postparto, cirugia, extraccion dental, hemorra-
gia dental, isquemia del miocardio, asi como otros términos
relacionados con el campo. Identificaron las referencias de
los estudios detectados y llevaron a cabo una discusion cua-
litativa de los resultados de todos, con el fin de informar a
los clinicos acerca de los mecanismos y los riesgos de san-
grados y su asociacion con diversos farmacos.

Los resultados de los estudios epidemioldgicos inclui-
dos mostraron que el uso de ISRS duplica los riesgos de
presentar sangrados del tubo digestivo, mientras que los
sangrados de otro tipo son muy infrecuentes, incluyendo
los riesgos de sangrado postquirurgico. El riesgo de san-
grado del tubo digestivo inducido por ISRS se incrementa
con el uso de AINES, anticoagulantes y medicamentos
antiplaquetarios; se reduce con el uso asociado de inhibi-
dores de la bomba de protones. También el riesgo de san-
grado aumenta en pacientes con cirrosis y con otras he-
patopatias. Curiosamente, hay poca informacion sobre el
efecto de los ISRS y la pérdida sanguinea menstrual o en
el postparto.

Los ISRS parecen tener un efecto protector contra la
enfermedad isquémica cardiovascular. En conclusion, la
informacion obtenida en esta revision sugiere que el in-
cremento de secrecion de acidos gastricos producido por
los ISRS explica el riesgo de sangrado gastrointestinal y
que los efectos de este grupo de antidepresivos sobre la
reactividad plaquetaria y endotelial explican los efectos
de proteccion sobre el miocardio. Debido a que el riesgo
absoluto de sangrado de tubo digestivo con estos farma-
cos es bajo, el tomar precauciones sera necesario sola-
mente en los pacientes de alto riesgo tales como los porta-
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dores de enfermedad acido-péptica o aquellos con antece-
dentes de sangrado.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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Prueba diagnodstica para
la enfermedad de Alzheimer

m Un andlisis sanguineo podria utilizarse para identificar
moléculas producidas por los sistemas inmunes de pacien-
tes con padecimientos neurodegenerativos como la Enfer-
medad de Alzheimer (EA). Hasta el momento, esta prueba
se ha aplicado s6lo a un nimero reducido de sujetos, pero
de acuerdo a un grupo de investigadores si se comprueban
sus resultados en mayor escala y en combinacion con otros
estudios podria servir para diagnosticar la EA. Asi tam-
bién podria aplicarse para identificar a pacientes que parti-
cipen en ensayos clinicos experimentales con medicamen-
tos que ayuden a resolver el problema. En la actualidad, la
unica manera de hacer el diagnostico de certeza de este
padecimiento es por medio de la identificacion postmor-
tem de las placas descritas en el tejido cerebral de los pa-
cientes que lo padecieron. Desde hace un buen nimero de
afos se estan llevando a cabo investigaciones en muchos
laboratorios para encontrar pruebas diagnosticas, como de
imagenes cerebrales, de muestras sanguineas y de liquido
cefalorraquideo, por ejemplo. Se calcula que a nivel mun-
dial mds de 35 millones de personas tienen la EA y no se
han encontrado a la fecha tratamientos efectivos ni proce-
dimientos terapéuticos que la prevengan.

La mayoria de las investigaciones que buscan marcado-
res bioldgicos en sangre incluyen una lista de moléculas
que podrian distinguirse entre los sujetos portadores de la
enfermedad y los individuos sanos. Estas moléculas candi-
datas se estudian considerando cuales podrian estar altera-
das en el padecimiento. Los anticuerpos son moléculas del
sistema inmune presentes en la sangre que se adhieren a
proteinas extrafias o a aquellas que se generan en ciertas
enfermedades, por lo que se supone que deberan estar pre-
sentes en cantidades elevadas en los sujetos con la enfer-
medad y ausentes en los sujetos sanos. Habitualmente, los
cientificos intentan «pescar» estos anticuerpos utilizando
las proteinas anormales presentes en la enfermedad. Tam-
bién es factible que estos anticuerpos puedan reconocer a
otro tipo de moléculas. Los autores de este trabajo disefia-
ron laminas de vidrio que cubrieron con miles de molécu-
las peptoides (quimicamente semejantes a los péptidos) para
ver si eran reconocidas por los anticuerpos. En una prime-
ra etapa buscaron anticuerpos producidos por ratones con
diversas condiciones semejantes a la esclerosis multiple,
los cuales atacan a las cubiertas lipidicas que envuelven a



los nervios. En un siguiente paso probaron a estos peptoi-
des en la sangre de seis pacientes con EA, seis sujetos sa-
nos similares en edad a los primeros y en seis pacientes con
enfermedad de Parkinson. Identificaron tres peptoides que
reconocieron anticuerpos de los sujetos con EA. Posterior-
mente los probaron con 16 sujetos con el mismo diagnosti-
co y cada peptoide tuvo una certeza del 93% en la identifi-
cacion del trastorno. En otro estudio, aun sin publicar, este
mismo grupo de investigadores aplico la prueba a 300 suje-
tos con EA encontrando una certeza diagnostica en el 98%
de los casos. Adicionalmente, la prueba fue negativa en el
95% de un grupo de sujetos sin la enfermedad. Los autores
sospechan que es posible que el 5% restante sean indivi-
duos con una condicion previa al desarrollo de la enferme-
dad. Los beneficios de esta prueba son su nivel elevado de
certeza y el costo reducido que implica. Si hay una corro-
boracion de su funcionamiento podria considerarse en un
futuro como una posible prueba de tamizaje que identifi-
que a sujetos en las etapas iniciales del desarrollo de la EA
y de otro tipo de demencias.

(Monica del Rio)
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Cambios en la sustancia
blanca como elemento
predictivo de la depresion

m La depresion unipolar es una las causas principales de inca-
pacidad a nivel mundial. La adolescencia es el periodo de ma-
yor riesgo para el inicio de estos trastornos y existe evidencia
de que su frecuencia se ha incrementado en las tltimas genera-
ciones. Se considera que la depresion de inicio en la adolescen-
cia emerge a partir de cambios en la maduracion de la materia
gris del cerebro. Estos cambios consisten basicamente en un
incremento de la mielinizacion de diferentes areas de conexion
cortical, con una reduccion del volumen neto. Simultaneamen-
te hay un incremento de la densidad de la sustancia blanca aso-
ciado a un aumento en el diametro y mielinizacion de los axo-
nes que forman los tractos de fibras. Cuando este proceso de
crecimiento se modifica se alteran la conducta, las emociones y
la cognicion.

Tanto los estudios in vivo con imagenes funcionales como las
investigaciones en tejido postmortem de adultos, sugieren que
los circuitos corticales y subcorticales juegan un papel impor-
tante en la patogenia de la depresion; particularmente en las
redes fronto-estriato-talamicas y limbico-talamico-frontales. Los
estudios de este tipo en poblaciones pediatricas, aunque son
pocos, también apoyan a estos modelos. Las anormalidades de
la sustancia blanca constituyen un elemento importante en la
disfuncion de estas redes. La sustancia blanca conecta regiones
cerebrales proximales y distales y crea, a gran escala, redes
neuronales que facilitan el desarrollo de las conductas comple-
jas. Las imagenes por tensor de difusion (ITD) son una técnica
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no invasiva para estudiar in vivo la orientacion y la integracion
de los tractos de la sustancia blanca. Esto se logra midiendo la
difusion del agua en el tejido neuronal. Un método de medicion
habitualmente utilizado en las ITD es la anisotropia fraccional
(AF). La AF refleja aspectos de integridad membranal y del
grosor de la mielina; la reduccion de la AF se asocia por consi-
guiente con una alteracion de la sustancia blanca.

Con estos elementos, un grupo de investigadores llevo a cabo
un estudio para evaluar la integridad de la sustancia blanca en
adolescentes sanos que, por tener antecedentes familiares de
depresion unipolar, se consideraran de alto riesgo para el desa-
rrollo del trastorno. Su hipotesis fue que los adolescentes de
alto riesgo para depresion unipolar y sin manifestaciones clini-
cas en el momento del estudio tendrian, al compararlos con su-
jetos sin riesgo, valores reducidos de AF en los tractos de la
sustancia blanca. Incluyeron en su trabajo a 13 adolescentes en
el grupo comparativo y a 18 con riesgo elevado para depresion.
Todos los participantes tenian entre 12 y 20 aflos de edad. Los
adolescentes de alto riesgo no tenian antecedentes de trastor-
nos psiquiatricos de acuerdo a los resultados de la aplicacion
de la entrevista K-SADS-PL. Sin embargo, tenian al menos un
padre biologico con el antecedente de presentar o haber presen-
tado un trastorno depresivo unipolar. Los adolescentes inclui-
dos en el grupo control carecian de antecedentes personales y
familiares de psicopatologia. Las caracteristicas demograficas
y los rasgos clinicos de las muestras fueron muy similares entre
si, con respecto a la edad, género, etnia, estatus puberal, coefi-
ciente intelectual y funcionamiento psicosocial. El grupo de alto
riesgo mostro en forma significativa valores menores de AF en
diversos tractos de sustancia blanca, que incluyeron el haz del
cingulo izquierdo, los fasciculos izquierdo y derecho superio-
res, los haces combinados izquierdo y derecho del fasciculo un-
cinado, los fasciculos inferiores fronto-occipitales asi como al
esplenio (tercio posterior del cuerpo calloso).

De acuerdo a los autores, este es el primer reporte que iden-
tifica cambios en los tractos de la sustancia blanca en adoles-
centes sanos con riesgo familiar para desarrollar depresion uni-
polar. Sus hallazgos sugieren que estos adolescentes presentan
alteraciones en distintos tractos de la sustancia blanca antes de
que se presente cualquier tipo de manifestacion clinica. No
obstante, estos hallazgos deben de interpretarse con cautela. La
muestra se recluto con criterios muy especificos por lo que difi-
cilmente se podrian generalizar a muestras de adolescentes en
la poblacion general. El tamafio de la muestra es muy reducido
por lo que se deberan replicar los resultados incluyendo a mues-
tras mas grandes. También es posible que siendo un estudio
exploratorio no se controlaron otras variables, por lo que los
datos podrian haberse generado por el azar. Hay estudios que
muestran que las variaciones en la sustancia blanca identifica-
das por analisis de AF estan bajo control genético. Por lo tanto,
la reduccion de la AF en estas areas en los adolescentes con
riesgo, sugiere que estas alteraciones podrian corresponder a
un endofenotipo genético de susceptibilidad para la depresion.
De manera consistente con reportes previos, la reduccion de la
AF se observo en el giro del cingulo. El haz de este giro se
asocia a los giros del hipocampo y del parahipocampo. La cor-
teza del cingulo es crucial para el desarrollo de muchos proce-
sos emocionales y motivacionales, asi también para la memoria
de trabajo espacial. Ademas esta involucrada en la patofisiolo-
gia de la depresion. En conclusion, los hallazgos de este estu-
dio muestran que en los adolescentes de alto riesgo y sin mani-
festaciones clinicas hay cambios en los tractos de la corteza
blanca. En la medida que se efectien estudios longitudinales
con muestras mas grandes se podra determinar si realmente los
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se asocian a una mayor vulnerabilidad para el desarrollo poste-
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