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Trastornos de conducta

en hijos adolescentes de
madres que consumieron
alcohol durante el embarazo

m El consumo de alcohol durante el embarazo es frecuente
y se asocia a riesgos importantes para la salud y el desarro-
1lo de los productos expuestos. A pesar de que las autorida-
des sanitarias de muchos paises advierten sobre la necesi-
dad de reducir su consumo durante la gestacion e inclusive
lo recomiendan anticipadamente en aquellas mujeres que
planean embarazarse, se calcula que casi un tercio de las
embarazadas consumen alcohol en algiin momento duran-
te su embarazo y un cuarto de ellas lo hace a lo largo del
primer trimestre. El consumo elevado de alcohol puede
generar un sindrome de alcoholismo fetal el cual, entre otras
alteraciones, incluye deficiencias en el crecimiento y desa-
rrollo del Sistema Nervioso Central. Afortunadamente, la
mayoria de las mujeres que beben durante el embarazo son
consumidoras ocasionales y moderadas, si bien se desco-
noce con certeza qué efectos tiene este tipo de consumo
limitado sobre el producto. En un articulo reciente, un gru-
po de investigadores valord qué efectos deletéreos se po-
drian identificar en un grupo de hijos adolescentes de mu-
jeres que bebieron alcohol durante el embarazo.
Evaluaron a 592 adolescentes y a sus madres utilizando
los datos de un estudio longitudinal que valoro la exposi-
cion prenatal a sustancias. El estudio se inici6 en 1982 e
incorpor6 a mujeres en su cuarto y séptimo mes de gesta-
cion, y posteriormente incluyd en las valoraciones a sus
hijos recién nacidos, a los 8 y 18 meses y a los 3, 6, 10,14 y
16 afios de vida. Los datos sobre la cantidad, frecuencia y
patron de consumo de alcohol se estandarizaron para defi-
nir lo que denominaron consumo promedio diario de bebi-
das de contenido alcoholico que incluian cerveza, vino y
licores. Los investigadores encontraron que en los adoles-
centes que en la etapa del primer trimestre de su gestacion
fueron expuestos a una cantidad promedio de una o mas
bebidas alcohdlicas al dia, tuvieron criterios diagnosticos
para trastornos de la conducta con una frecuencia tres ve-
ces mayor que los adolescentes hijos de madres que no in-
girieron alcohol o con un consumo leve. Sin embargo, la
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asociacion entre consumo elevado prenatal y los trastornos
de conducta no fue lineal; la asociacion obtuvo significan-
cia s6lo cuando se supero el nivel de consumo de una bebi-
da alcohdlica al dia durante el primer trimestre.

De acuerdo con los criterios diagndsticos del DSM 1V,
los trastornos de conducta corresponden a problemas gra-
ves del comportamiento que persisten por mas de 12 meses
y que incluyen agresividad hacia otras personas o anima-
les, destruccion de propiedades ajenas, robo y violaciones
importantes de las normas sociales. Con los datos obteni-
dos los autores del trabajo concluyen que desde una pers-
pectiva clinica, la exposicion prenatal al alcohol en canti-
dades importantes deberd ser considerada como un riesgo
mas para generar trastornos de conducta en los hijos de
dichas mujeres, en el curso de los afios posteriores. Indu-
dablemente, el siguiente paso sera definir las interaccio-
nes entre la exposicion prenatal, los factores ambientales
y la herencia. Esto permitira tener un concepto mas claro
de la relacion entre el alcohol en la gestacion y los tras-
tornos ulteriores de la conducta.

(Mbonica del Rio)
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Efecto antidepresivo
delos antipsicoticos atipicos

m El principal obstaculo que los clinicos enfrentan al tra-
tar a la depresion mayor es la baja tasa de remision sinto-
matica. Se calcula que después de un primer intento tera-
péutico a dosis y tiempos suficientes, solo una tercera parte
de los pacientes logran remitir. Por otra parte, aun logran-
do ese nivel, muchos pacientes mantienen sintomas resi-
duales tales como fatiga o falta de concentracion. De he-
cho, se considera que cuando estos persisten se aumentan
las probabilidades de una recaida en el futuro cercano. La
decisién mds frecuente ante esta situacion es el cambiar de
un antidepresivo a otro, de preferencia con diferente meca-
nismo de accion. También se puede mantener el mismo
farmaco agregando otro agente adicional como litio, triyo-
dotironina, o bien otro antidepresivo. Recientemente ha
surgido evidencia que sostiene que una opcion con buenas
probabilidades de respuesta es adicionar al antidepresivo
un antipsicotico atipico (APA). Esta evidencia llama la aten-
cion ya que pareceria paraddjico utilizar un medicamento
que bloquea a los receptores de dopamina tipo D2, cuando
se sabe que en la depresion ocurre un estado hipo-dopami-
nérgico. Por otra parte, se acepta que los antipsicoticos ti-
picos estan indicados solamente para la depresion con sin-
tomatologia psicotica. Lo que llamo la atencion desde los
primeros estudios que evaluaron la combinacién APA/an-
tidepresivos, fue que dosis bajas de los antipsicoticos eran
suficientes para mejorar los sintomas depresivos. Como se
sabe, los APA, ademas de actuar sobre la dopamina, ejer-
cen un efecto antagénico sobre los receptores SHT2A lo
cual explica su efecto antidepresivo. Por otra parte, esta
claramente documentado que el tratamiento cronico con
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
reduce la frecuencia de disparo de las neuronas noradre-
nérgicas debido a que estimulan al receptor SHT2A que,
entre otros sitios, esta presente en las interneuronas gabér-
gicas que inervan a las noradrenérgicas; es conocido que el
efecto antidepresivo de los inhibidores selectivos de la re-
captura de noradrenalina (ISRNa) implica un incremento
de la actividad noraderenérgica central, asi que es claro el
papel que juega este neurotransmisor en los trastornos del
animo. Es entonces razonable considerar que algunos pa-
cientes no respondan a los ISRS, ya que si bien con ellos se
sobre activa la transmision serotoninérgica, inducen simul-
taneamente una atenuacion de la noradrenérgica. Seria tam-
bién logico pensar que el producir un antagonismo sobre el
receptor SHT2 A (como sucede con los APA) tendria un efec-
to antidepresivo. De hecho hay estudios in vitro que de-
muestran que la risperidona, la olanzapina y el aripiprazol
evitan la atenuacion de la velocidad de disparo de las neu-
ronas noradrenérgicas producida por los ISRS. Otra pro-
piedad de los APA relacionada con el efecto antidepresivo
es su afinidad por el receptor SHT1A. Tanto el aripiprazol
como la ziprasidona son potentes agonistas de este receptor
de serotonina, por lo que muestran un efecto muy similar al
producido por la buspirona la cual se considera una alter-
nativa de estrategia de adicion en las depresiones resisten-
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tes. Diversos estudios en animales de laboratorio han cons-
tatado que la accion agonista persistente sobre este recep-
tor incrementa la transmision serotoninérgica en el hipo-
campo. Por otra parte, el aripiprazol tiene una ventaja
adicional: modula la actividad dopaminérgica; en este sen-
tido reduce el efecto cuando la actividad de la dopamina en
el medio es alta y lo incrementa si es baja, como seria el
caso de algunos estados depresivos. Por consiguiente, se
puede considerar a este APA como un fAirmaco antidepresi-
vo en si mismo ya que ejerce simultdneamente un efecto
agonista en los receptores D2, y SHT1A, un efecto agonista
parcial en el SHT2Cy un efecto antagonista sobre el SHT2A.
Finalmente, por ahora s6lo a nivel tedrico, se empieza a
considerar que el efecto de antagonismo sobre el receptor
SHT7 que tienen algunos APA también influye en su activi-
dad antidepresiva. Estudios experimentales han corrobora-
do que el producir un antagonismo sobre este receptor au-
menta la transmision serotoninérgica mediada por el SHT1A.
De hecho muchos antidepresivos como la amitriptilina tie-
nen efecto antagonico sobre este receptor particular.

Multiples ensayos clinicos controlados han demostrado
que es eficaz adicionar APA a los antidepresivos cuando
los pacientes no responden. Posiblemente el mds estudiado
en este aspecto sea el aripiprazol. Al decidir utilizarlo el
clinico debera considerar varios aspectos relacionados con
la farmacologia de este compuesto. Se debe tomar en cuen-
ta que tiene una vida media plasmatica prolongada por lo
que el alcanzar el estado estable requiere de su administra-
cion por varios dias. Es también necesario considerar que
la saturacion de los receptores cerebrales mencionados, que
participan en el efecto antidepresivo, se logre con dosis re-
lativamente bajas. Esto es importante ya que con ello se
reducen los efectos colaterales. La acatisia suele presentar-
se con el uso de aripiprazol a dosis bajas; cuando esto suce-
de lo mas recomendable es suspenderlo y reiniciarlo des-
pugs de algunos dias a dosis mas bajas. El otro efecto cola-
teral mas comun es una sensacion de inquictud. Una vez
obtenido el efecto deseado con la adicion del aripiprazol,
no hay una guia para determinar por cuanto tiempo debe
continuarse. Esto se debera individualizar en cada caso y
lo mas recomendable seria intentar suspenderlo despucs de
un tiempo razonable y reiniciarlo si los sintomas se reacti-
van. Finalmente, si no hay éxito con su uso esto no descar-
ta la posibilidad de lograr el efecto benéfico con otro far-
maco de la misma clase.

(Ingrid Vargas)
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Vacunas antiadictivas

m El manejo habitual de los trastornos por dependencia a
sustancias adictivas ha sido la combinacion de psicotera-
pia con medicacion. Sin embargo, hace ya algunos afos



surgid la posibilidad de desarrollar vacunas con efectos
anti-adictivos. Estas vacunas reflejan un cambio en el con-
cepto que se habia tenido sobre estos problemas de salud:
las sustancias adictivas son «cuerpos extrafios» al orga-
nismo que pueden ser «atacados» por el sistema de defen-
sa sistémico. Al ingresar por cualquier via se distribuyen
rdpidamente en el cerebro y activan a varios sistemas de
neurotransmision. Para ello es necesario que la molécula
sea lo suficientemente pequefia para atravesar la barrera
hemato-encefalica. Una vez en el cerebro, el primer paso
del proceso adictivo consiste en estimular el sistema neu-
rolégico de recompensa por medio de la liberacion de do-
pamina desde el area tegmental ventral al nicleo accum-
bens. Los investigadores en este campo consideran que si
bien el pensar en desarrollar vacunas anti-adictivas suena
a ciencia ficcion, la realidad es que se estda muy cerca de
lograrlo. Sorprendentemente, la idea del tratamiento in-
munologico anti-adictivo surgié hace ya mas de 40 afios;
en 1972 se publicaron lo primeros hallazgos sobre el de-
sarrollo de una vacuna para tratar la adiccion a la morfi-
na. Se demostro que si se administraba a ratas un hapteno
de morfina se inducia la produccion de anticuerpos. Se
observo que estos anticuerpos reducian las concentracio-
nes séricas de morfina en los roedores y reducian la auto-
administracion de heroina en monos. A partir de entonces
se iniciaron los estudios de inmunizacion pasiva para tra-
tar la dependencia a diversas sustancias adictivas.
(Cémo se logra el efecto protector de las vacunas? Las
vacunas antidrogas actuan disparando una respuesta in-
mune contra el agente especifico. En la mayoria de los
casos se induce también una memoria inmunologica. Los
complejos inmunolodgicos generados, al ser demasiado
grandes para atravesar la barrera hemato-encefalica, atra-
pan a la molécula en la circulacién elimindndola del or-
ganismo. De esta forma se reduce el efecto generado por
la sustancia lo cual disminuye la necesidad de uso por el
sujeto. Las sustancias de abuso no producen por si mis-
mas en el sujeto que las consume una respuesta inmuno-
logica creando anticuerpos que las atrapen y las elimi-
nen. Por lo tanto, es necesario que en la creacion de vacu-
nas anti-adictivas la sustancia a inactivar se conjugue con
una molécula que produzca inmunogenicidad, como una
proteina extrafia acarreadora (toxina inactiva del cdlera o
albiimina bovina, por ejemplo). Entonces, la efectividad
de la vacuna se determina identificando su capacidad para
producir anticuerpos con alta afinidad para unirse a la sus-
tancia de abuso. En la actualidad se llevan a cabo estudios
clinicos con vacunas para la dependencia a la cocaina y a
la nicotina. La vacuna contra la cocaina es un hapteno de
cocaina conjugada con la toxina del colera B inactivada.
La vacuna induce una respuesta especifica con la forma-
cion de anticuerpos contra la cocaina. Posteriormente, las
moléculas de cocaina unidas al anticuerpo son desdobladas
por colinesterasas circulantes que las convierten en sustan-
cias inactivas y de esa manera son eliminadas. En los estu-
dios de fase I con esta vacuna se demostré que generan
titulos importantes de anticuerpos, que ¢stos duran alrede-
dor de dos a cuatro meses en circulacion y que su adminis-
tracion no produce efectos colaterales importantes. Otro
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estudio de fase 2a, demostr6 que los titulos de anticuerpos
no varian con la aplicacion de dosis bajas (100ug x 4) o
dosis altas (400pg x 4). A los seis meses de seguimiento el
89% de los sujetos con dosis bajas y el 43% de los de dosis
altas permanecian en abstinencia. Con respecto a la vacu-
na de nicotina hay en la actualidad tres tipos de vacunas
conjugadas en evaluacion. El hapteno de nicotina de una
de ellas esta conjugado a la exo-proteina A de pseudomona
aeruginosa (NicVAX). Actualmente esta en fase 2 de estu-
dios con tres ensayos clinicos en proceso. Se ha encontrado
una relacion lineal entre la dosis y la respuesta clinica. Hay
evidencia de que produce abstinencia a la nicotina entre
los sujetos vacunados y que no genera efectos colaterales
importantes. Resultados similares se han encontrado con
la vacuna TA-NIC compuesta de un hapteno de nicotina
conjugado a toxina inactiva del colera. Por otra parte, la
vacuna NicQb conjuga el hapteno con una particula tipo
virus formada por la expresion recombinante de la cubierta
del bacteriéfago Qb. Los resultados en los primeros estu-
dios han mostrado una buena eficacia, sin embargo se han
reportado frecuentemente casos de manifestaciones simila-
res a las infecciones virales de vias aéreas superiores. Tam-
bién se encontr6 que la duracion de abstinencia estd rela-
cionada con la titulacion de anticuerpos, siendo mas efecti-
va cuando la titulacion es mas alta.

En conclusion, el desarrollo de vacunas anti-adictivas
parece ser un campo promisorio para avanzar en el trata-
miento farmacolégico de las dependencias quimicas. Ade-
mas de los estudios mencionados, también hay en la actua-
lidad en proceso ensayos clinicos con vacunas contra la
dependencia a la heroina y a la meta-anfetamina. El futuro
en esta area sera contar con vacunas mas eficaces y su com-
binacion con técnicas y procedimientos conductuales que
ayuden al control del problema. Si bien estos son los pri-
meros pasos que se dan en la solucion de éste, no seria
fantasioso pensar que a la larga se podrian utilizar vacunas
profilacticas en aquellos sujetos que, por antecedentes ge-
néticos, por el ambiente de desarrollo o por caracteristicas
de personalidad, tengan un elevado riesgo de generar pro-
blemas de abuso y dependencia a sustancias.

(Rafael Lopez Sanchez)

Bibliografia

SHORTER D, KOSTEN TR: Antidrug vaccines: fact or science fiction?
Psychiatric Times, 28 (4): 1-7,2011.

Efectos a largo plazo

de la estimulacion cerebral
profunda en la depresion
resistente

m El término «depresion resistente» se aplica a aquellos
casos en los que no se responde a al menos dos intentos de



tratamiento con antidepresivos de diferente clase, adminis-
trados en dosis y tiempos suficientes. Para algunos clinicos
este concepto debe incluir también la falta de respuesta a
un intento de tratamiento electroconvulsivo. La estimula-
cion cerebral profunda (ECP) aparecio hace ya tiempo como
una alternativa para tratar a las depresiones resistentes. El
procedimiento consiste en la colocacion de electrodos bila-
terales en sitios neuroanatomicos especificos para enviar,
de manera continua, estimulos eléctricos producidos por la
implantacion de un generador de pulsos. Entre los diversos
grupos de investigacion que han desarrollado esta técnica,
el grupo de la universidad de Toronto, en Canada, ha sido
uno de los mds activos. En afios previos publicaron los re-
sultados de este procedimiento seis meses después de ha-
berlo aplicado en el giro subcalloso del cingulo (area 25 de
Brodmann), a seis pacientes resistentes. Posteriormente
publicaron los resultados al afio de seguimiento y con la
extension de la muestra a 20 sujetos. Debido a que este
tratamiento es un procedimiento invasivo y aun a nivel ex-
perimental, es importante obtener informacion sobre su efi-
cacia y seguridad a mas largo plazo. Para ello, en una pu-
blicacion reciente presentan los datos del seguimiento de
esos mismo pacientes desde tres hasta seis afios despucs de
la implantacion de la ECP (promedio 3.5 afios).

El promedio de duracion del seguimiento postquirurgi-
co de estos sujetos fue de 42.1 meses. La duracion acumu-
lada de seguimiento fue de 841 meses o bien de 70 pa-
cientes/afio. Un total de cuatro pacientes se perdieron en
el transcurso de las evaluaciones por diversas razones. A
dos se les retir6 el equipo por falta de respuesta. Al anali-
zar los datos encontraron que respondio el 62.4% des-
pués del primer afio, el 46.6% después de dos afios y el
75% al final del tercer afo. La mayoria de los que mantu-
vieron la condicion de respuesta después de la ultima vi-
sita de seguimiento (ocho de 11) también habian respon-
dido al final del primer afio. Durante el seguimiento ocho
pacientes se hospitalizaron por causas médicas en un to-
tal de 12 ocasiones. La mitad de estas hospitalizaciones
fue por causa psiquiatrica (empeoramiento de la depre-
sion, o bien por ideacion suicida). El resto fue por causas
no psiquidtricas. No se encontraron efectos adversos rela-
cionados al equipo. En algunas ocasiones ciertos pacien-
tes perdieron mejoria debido a que las baterias se agota-
ron sin que esto fuera identificado anticipadamente. A lo
largo del seguimiento tres pacientes fallecieron: uno por
cancer de colon y los otros dos por suicidio. Los autores
aceptan que sus resultados, si bien tienen limitaciones por
ser un estudio abierto y con un numero insuficiente de
pacientes, muestran que esta alternativa puede ser de efi-
cacia para algunos deprimidos resistentes, con un razo-
nable porcentaje de mejoria y sin generar riesgos por efec-
tos indeseables a largo plazo. En la medida en que se ten-
gan resultados de otros estudios similares, se podra defi-
nir con mayor claridad el lugar que ocupa esta alternativa
de tratamiento para la depresion resistente. También se
podra determinar la factibilidad de asociarla a otros trata-
mientos tanto psicoldgicos como farmacologicos.

(José Nicolas Ivan Martinez)
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Eficaciaantidepresivaalargo
plazo de la combinacion
farmaco/psicoterapia

¢Es igual para todos?

m Se considera que en el tratamiento de los trastornos de-
presivos, la combinacion de medicacion con alguna inter-
vencion de psicoterapia es mas efectiva que el solo uso de
farmacos. Sin embargo, no existe atn suficiente evidencia
sobre cudl es el resultado a largo plazo de la aplicacion
conjunta de estas dos alternativas. La informacion genera-
da por varios estudios sugiere que el beneficio agregado de
las intervenciones psicoldgicas radica en que producen efec-
tos profilacticos adicionales al proveer a los pacientes de
habilidades de enfrentamiento que previenen o que redu-
cen las recaidas. Un trabajo reciente, por ejemplo, mostro
que un grupo de pacientes deprimidos graves que recibie-
ron psicoterapia interpersonal ademads del tratamiento far-
macologico tuvieron, en las evaluaciones a los tres y doce
meses posteriores, una recuperacion mas consistente que
aquellos pacientes con cuadros similares y que sélo reci-
bieron medicacién. No obstante, en las valoraciones para
determinar comparativamente la eficacia de estas dos al-
ternativas, se le ha dado poca importancia al impacto de
las caracteristicas individuales de los sujetos sobre los re-
sultados finales. De acuerdo a algunos clinicos, es factible
que las intervenciones de psicoterapia sean mas efectivas
en aquellos pacientes que experimentaron eventos trauma-
ticos durante la infancia temprana.

Para definir con mayor claridad este aspecto, un grupo
de investigadores reanalizo los datos generados por un
estudio comparativo entre farmacoterapia individual ver-
sus psicoterapia mas medicacion, en un grupo de sujetos
deprimidos. Encontraron que en quienes recibieron la com-
binacion, ésta fue mas efectiva que los medicamentos pero
unicamente para aquellos pacientes con antecedentes de
eventos traumaticos infantiles. Para el grupo total la com-
binacion solamente gener6 un efecto ligeramente mayor.
El estudio original asigno de manera aleatoria a 124 pa-
cientes hospitalizados con el diagndstico de depresion
mayor grave, para recibir psicoterapia interpersonal, far-
macoterapia o la combinaciéon de ambos tipos de trata-
miento. De manera prospectiva, hicieron revaloraciones
de la evolucion de los sujetos 3, 12 'y 75 meses después de
haber egresado del hospital. La calificacion de la escala
de Hamilton para depresion se usé como medida princi-
pal de respuesta. La mejoria clinica fue similar para am-
bas modalidades de tratamiento después de cinco afios de
seguimiento, si bien la velocidad de respuesta fue mayor



en las primeras etapas. Quienes recibieron la combina-
cion farmacos/psicoterapia mostraron una respuesta anti-
depresiva mas temprana pero solo en las primeras fases
del seguimiento ya que en etapas posteriores la respuesta
fue similar para ambos tratamientos. Sin embargo, en com-
paracion con la que no la recibieron, los que recibieron
psicoterapia mostraron una mejoria mas consistente a lo
largo del tiempo (11% vs 28%). Adicionalmente, los de
respuesta consistente con la combinacion tuvieron con
mayor frecuencia antecedentes de eventos adversos en eta-
pas tempranas de la vida, lo cual representa entonces para
los autores un posible factor moderador de la respuesta
clinica. Estos datos hacen concluir que la combinacion
farmaco/psicoterapia ofrece una mejor y mas sostenida
respuesta terapéutica a largo plazo y que ademads es mas
efectiva sobre todo para aquellos pacientes que tienen
antecedentes de eventos adversos en etapas criticas de la
vida. El estudio, si bien aporta informacion importante
para que el clinico considere en todo paciente la valora-
cion de antecedentes traumaticos, tiene ciertas limitacio-
nes. El seguimiento natural de la muestra no evita que los
resultados puedan modificarse por un amplio nimero de
factores incidentes a lo largo del seguimiento; la busque-
da del evento previo como moderador de la respuesta no
fue un objetivo inicial del estudio sino que se indagé una
vez que los pacientes ya estaban en tratamiento; es posi-
ble también que estos resultados no se puedan generalizar
mas que a pacientes deprimidos en condiciones iniciales
de hospitalizacion. A pesar de estas limitaciones el traba-
jo pone de relieve la necesidad de valorar en este tipo de
estudios el impacto del trauma emocional temprano como
moderador de la respuesta antidepresiva. Si bien este es
un elemento necesario de evaluar, se debera de tener cui-
dado en que al hacerlo se cuente con informacion confia-
ble, corroborando que los cuestionarios clinicos que lo
determinen tengan suficiente confiabilidad.

(Josué Vasquez)
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Células troncales pluri-
potenciales paradesarrollar
modelos neuronales

en la esquizofrenia

m Al igual que lo que sucede con otros trastornos neurologicos y
psiquiatricos, los mecanismos celulares y moleculares que se
presentan en la esquizofrenia son dificiles de investigar. Esto se
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debe principalmente a que es muy complicado, o practicamente
imposible, tener acceso directo al tejido cerebral de los sujetos
con la enfermedad. Una alternativa surgida recientemente es la
de obtener fibroblastos de pacientes y reprogramarlos para que
presenten caracteristicas similares a las de las neuronas. Los re-
sultados de estos trabajos pueden considerarse como un primer
paso para obtener un procedimiento que posiblemente permitira,
en un futuro cercano, resolver el problema mencionado. Un gru-
po de investigadores que publico recientemente sus resultados
en la revista Nature, obtuvo fibroblastos de cuatro pacientes es-
quizofrénicos y los reprogramo con éxito para inducir células tron-
cales pluripotenciales (CTP). Para ello utilizaron vectores vira-
les que expresaban una serie especifica de factores de transcrip-
cion. Posteriormente diferenciaron estas células para obtener
células progenitoras neurales y finalmente lograron producir CTP.
Para conformar un grupo control, efectuaron el mismo procedi-
miento pero con fibroblastos de sujetos sin la enfermedad.

En una siguiente fase del experimento agregaron a los culti-
vos celulares virus de la rabia. Encontraron que la disemina-
cion transneuronal de estos en las neuronas de los pacientes
con esquizofrenia (CTP-E) fue menor en comparacion con la
diseminacion observada entre las neuronas del grupo control
(CTP-E), lo cual era indicativo de una interconectividad neuro-
nal reducida en la enfermedad. Las neuronas CTP-E también
mostraron una menor cantidad de neuritas y un decremento en
la densidad de la proteina 95 postsinaptica, la cual es un mar-
cador de sinapsis. Sin embargo, los niveles del resto de protei-
nas asociadas a las sinapsis se mantuvieron inalterados. Tam-
bién los experimentos electrofisiologicos mostraron actividad
neuronal espontanea normal en las neuronas de los pacientes.
La interpretacion que los investigadores le dan a estos resulta-
dos es que la conectividad reducida en las neuronas de los es-
quizofrénicos no parece afectar la actividad sinaptica esponta-
nea. Al llevar a cabo analisis de micro-arreglos se encontrd que
la expresion de casi 600 genes estaba alterada en las neuronas
CTP-E, incluyendo a genes involucrados en los procesos de se-
fializacion del glutamato, del AMP ciclico o del WNT. Una cuarta
parte de estos genes ya se habia identificado como asociados a
la enfermedad, como por ejemplo la neurregulina 1 (NRG 1).
Los autores también encontraron variaciones en el ntimero de
copias de 42 genes en estas mismas neuronas. Sin embargo,
esto no parecio relacionarse con cambios importantes en la ex-
presion génica global, y por lo tanto podrian no estar asociados
a la esquizofrenia. De manera interesante observaron que si
trataban a las neuronas de los pacientes con un antipsicotico, se
incrementaba la conectividad durante las tltimas tres semanas
de la diferenciacion neuronal y también se normalizaba la ex-
presion de algunos genes. Las neuronas CTP-E de este estudio
presentaban muchas (no todas) de las anormalidades predichas
por los estudios en modelos animales de la enfermedad, asi
como en lo observado en tejido post-mortem de pacientes.

Ademas de lo anterior, el trabajo publicado agrega informa-
cion sobre ciertos genes involucrados en el desarrollo neuronal
cuya participacion en la esquizofrenia no habia sido reconocida
previamente. El estudio por lo tanto proporciona directrices ha-
cia donde seguir investigando sobre los mecanismos celulares
subyacentes a la enfermedad. Un dato no menos interesante fue
que los cambios en los genes de las neuronas CTP-E de los cua-
tro pacientes se traslaparon solo parcialmente. Esto indica que es
posible que ciertas combinaciones de cambios de expresion gé-
nica puedan afectar algunas vias clave y por consiguiente incre-
menten la vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad. Desde
luego que la identificacion precisa de estas vias se podra deter-
minar por medio de estudios que usen este procedimiento y que
incluyan muestras mas grandes de pacientes. Otra perspectiva



adicional que proporciona este trabajo es que hasta ahora se ha-
bian desarrollado modelos de generacion de este tipo de neuro-

nas Unicamente en enfermedades producidas por la pérdida de

funcion debido a la afectacion de un solo gen y que tienen un

desarrollo progresivo durante la infancia. La importancia de

trabajo, si bien preliminar, radica en que los datos corresponden
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