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Los cambios en el sentido
del gusto pueden
predecir larespuesta a
los antidepresivos

®m La determinacién de cudl antidepresivo administrar a
un paciente deprimido sigue siendo un aspecto poco defi-
nido en la clinica. Hasta el momento actual, la actitud mas
frecuente es seleccionar aquél que, considerando la expe-
riencia del clinico, tenga mayores probabilidades de ge-
nerar una respuesta adecuada de acuerdo a las caracteristi-
cas sintomaticas del cuadro o bien a la experiencia de res-
puestas previas. Los resultados de un estudio desarrollado
por un grupo de investigadores de la Universidad de Bris-
tol, en el Reino Unido, abren la posibilidad de que el de-
terminar las caracteristicas del sentido del gusto en los pa-
cientes podria ayudar a los clinicos a seleccionar el anti-
depresivo. Inician su publicacién haciendo un recuento de
los aspectos neurofisioldgicos del gusto. Se ha considera-
do que los principales determinantes del gusto son genéti-
cos y que su umbral no presenta notorias variaciones. Por
lo tanto se considera que éste estd ligado al haplotipo de
ciertos receptores de neurotransmisores. En condiciones
patoldgicas es frecuente que el umbral del sentido del gusto
se altere, si bien este aspecto ha sido poco estudiado. Se
han descrito alteraciones en el gusto (disgeusia) tanto en
los trastornos depresivos como en los de ansiedad, pero
no se han investigado a fondo las alteraciones quimico-
sensoriales que se generan en estos procesos. Los sujetos
severamente deprimidos tienen un decremento en la sen-
sibilidad a todos los sabores, especialmente al dulce, la
cual se normaliza al recuperase del cuadro. Por otra parte,
se sabe que la mayoria de los antidepresivos modulan la
actividad monoaminérgica y que muchos de ellos generan
como efecto colateral disgeusia. Esta modulacién de la
actividad de las monoaminas puede tener un impacto en la
percepcidn gustativa y por lo tanto puede ser la base para
explicar las alteraciones del gusto en los estados afecti-
vos. La evidencia mds sélida del involucramiento de la
serotonina (SHT) y de la noradrenalina (NA) en la sefiali-
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zacion gustativa es el hallazgo de que las células de mu-
chas especies de animales expresan SHT, sus enzimas de
sintesis y sus receptores; ademds capturan y liberan SHT
en respuesta a los estimulos gustativos. La evidencia de la
participacion de estos neurotransmisores en los centros
superiores es menos evidente, sin embargo se ha identifi-
cado la presencia de neurotransmision serotoni-

nérgica en los nicleos gustativos del tracto solitario y del
tdlamo.

Con estos antecedentes, los investigadores decidieron
estudiar la plasticidad del sistema gustativo humano
normal, modulando a las monoaminas sistémicas por medio
de la administracién de inhibidores de su recaptura.
Estudiaron a 20 sujetos entre 19 y 47 afios de edad,
médicamente sanos y sin antecedentes de trastornos
afectivos o de ansiedad. Determinaron en todos ellos las
respuestas gustativas a estimulos dulces, salados, dcidos y
amargos. Los sabores se administraron en soluciones
colocadas en la punta de la lengua. Entre cada estimulo, se
esperaba un intervalo de al menos 20 minutos para eliminar
por completo el sabor. Cada concentracion del estimulo se
presentd en cinco ocasiones en total y se determind el
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porcentaje de respuestas positivas a cada concentracion.
A lo largo de tres ocasiones, las funciones psico-fisicas
del gusto se determinaron antes y dos horas después de la
administraciéon de 20 mg de paroxetina, de 4 mg de
reboxetina y de placebo. La asignacién fue aleatoria y con
el procedimiento doble-ciego.

La administracién de paroxetina aumenté significa-
tivamente la sensibilidad a los sabores dulce y amargo en
27 y 53% respectivamente. Auque existieron variaciones
inter-sujeto, la modulacién del sabor amargo fue
razonablemente concordante entre todos. El placebo no
generd ningln cambio ni en la percepcién del sabor ni en
el nivel del umbral para percibirlo. La administracién del
inhibidor de recaptura de la NA (reboxetina) por el
contrario, s6lo redujo moderadamente el umbral al sabor
amargo y dcido en 39 y 22%. Estos resultados hacen pensar
a los investigadores que el gusto es un fenémeno plastico
a un grado no previsto y que los niveles de SHT y de NA
son bdsicos para ajustar el umbral gustativo normal. Los
cambios en estos transmisores bien sea por inhibicién de
su recaptura o por alteraciones propias de las condiciones
afectivas anormales, pueden reducir o alterar las
percepciones gustativas. Hipotetizan que ésta puede ser la
razén de las modificaciones en el gusto observadas con el
uso de antidepresivos o bien durante los estados depresivos.
Los datos apoyan también la teorfa de que el gusto puede
ser modulado por medio de la manipulacién de la actividad
serotoninérgica. Concluyen que sus hallazgos muestran que
el gusto, que previamente se consideraba determinado
genéticamente y con pocas variaciones, puede ser
extremadamente plastico y estd modulado por la actividad
serotoninérgica y noradrenérgica. Si bien la ansiedad puede
ser un factor que modifique esta funcién, se considera que
en los enfermos afectivos este efecto tiene una minima
participacién. Es posible que en un futuro cercano se
desarrollen pruebas estandarizadas del sentido del gusto,
de facil administracion, que puedan identificar a aquellos
enfermos sensibles a responder a ciertas clases de
antidepresivos.

(Laura Ledn)
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Problemas de cognicion,
hormonas y menopausia

m Existe evidencia, originada fundamentalmente en
investigacion bdsica, de que la interaccién entre los
estrégenos y la serotonina juega un cierto papel en el
desarrollo de las funciones cerebrales de cognicién. Sin
embargo, hay pocos estudios en seres humanos que aporten
informacioén al respecto. Recientemente un grupo de in-
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vestigadores efectuaron un experimento clinico en el que,
aplicando tratamiento con estrégenos y manipulando la
actividad serotoninérgica por medio de la deplecién de trip-
téfano, evaluaron su efecto interactivo sobre la cognicién
en un grupo de mujeres sanas en la etapa de menopausia.

Si bien las manipulaciones no influyeron en el aprendi-
zaje viso-espacial, el hecho de que la deplecién de tript6-
fano afectara a este desempefio de manera mas notoria antes
del tratamiento con estrogenos, fue sugestivo de que estas
hormonas ejercen un efecto protector sobre la memoria
verbal. En consonancia con estos hallazgos, se encontrd
que la utilizacién de estrégenos produjo un efecto positi-
vo, aunque modesto, sobre las condiciones afectivas el dia
posterior a la deplecién. Por otra parte, los estrégenos
mejoraron en forma significativa la fluidez verbal con el
uso de letras utilizadas como clave para inducir la
produccién de palabras, tanto con la deplecién o sin ella.
Finalmente, el tiempo transcurrido desde la dltima
menstruacién se asocié de manera significativa con las
calificaciones en las pruebas de memoria: a mayor tiempo
de deficiencia estrogénica mayor decremento en el
desempefio de la memoria verbal. Para los autores de este
trabajo, la informacién encontrada apoya la existencia de
una interaccion entre los estrégenos y la serotonina en la
conducta no reproductiva de los humanos, y ademas resalta
que los esteroides ovdricos tienen influencia en los
fendmenos de cognicion.

Sin embargo, no todos los hallazgos en este campo han
dado resultados similares. En otro trabajo sobre un tema
parecido, otros investigadores se propusieron evaluar si la
terapia hormonal de reemplazo (THR) con estrégenos
generaba algun beneficio en la posible afectacion
cognoscitiva que se produce cuando se suprime el suefio
en forma experimental. Con esa finalidad reunieron una
muestra de 20 mujeres posmenopdausicas de entre 59y 72
afios de edad, de las cuales sélo la mitad estaba recibiendo
THR. Agregaron un grupo comparativo, consistente en 11
mujeres jévenes (de entre 20 y 26 aflos) para evaluar el
efecto de la edad sobre la cognicién. Todas ellas aceptaron
participar de manera voluntaria. El estudio consistié en
que permanecieran cuatro noches consecutivas en un
laboratorio de suefio. Después de someterlas a una
maniobra de supresion de suefio total durante 40 horas, se
les efectuaron mediciones de la atencion, del estado de
alerta y de las condiciones afectivas. Estas mediciones se
llevaron a cabo cada 2 horas durante el dia y cada hora
durante las noches de supresién. Las mujeres posmeno-
pdusicas mostraron un desempefio mds lento en los para-
metros evaluados, mientras que las mujeres jévenes que fun-
gieron como grupo de comparacién hicieron mds errores en
las pruebas. En todos los grupos, la supresion de suefio
tuvo un efecto negativo, si bien reversible, en el estado de
vigilancia. De manera similar, en todas las mujeres el es-
tado de somnolencia empezd a incrementarse 15 horas
después de iniciada la supresion y se mantuvo elevado en
la mafiana posterior a la noche de recuperacién. En las
usuarias de THR la noche de recuperacién no restaurd el
nivel de desempefio en las pruebas de tiempo de reaccion,
mientras que esto si sucedi6 en las no usuarias. Tanto el no



dormir como el uso de THR carecen de efectos adversos
sobre el estado afectivo. De acuerdo a los investigadores,
la supresion de suefio afect6 el desempefio cognitivo tanto
en las posmenopdusicas como en las jovenes. En las pri-
meras, el mantenimiento del desempefio cognitivo se basé
en un esfuerzo por mejorar el tiempo de reaccién mientras
que en las segundas el esfuerzo se dirigi6 a mejorar la pre-
cision de las respuestas. Quienes recibian THR, no les fue
suficiente una noche de recuperacién para restablecerse
de la supresion, por lo que se concluye que las hormonas
no generaron ningln beneficio en el mantenimiento de la
atencion y del estado de alerta durante el proceso experi-
mental de supresion de suefio.

Estas investigaciones muestran un acercamiento al
estudio de la relacién existente entre las hormonas ovaricas
y algunas funciones cerebrales. Una de las quejas mas
frecuentemente escuchadas entre las mujeres en la etapa
de menopausia corresponde a las fallas en algunas
funciones de cognicién. Aun no es posible determinar si
estas fallas, subjetivas o no, tengan alguna relacién con
los cambios globales que el decremento de la funcién
hormonal genera en el organismo. Es necesario continuar
avanzando en este campo para contar con elementos mds
solidos que demuestren si existe y cudl es el mecanismo
de esta interaccién. Por el momento los resultados
obtenidos en estos estudios abren el camino para disefiar
nuevos y mejores procedimientos experimentales que
permitan probar hipétesis y asi avanzar en el conocimiento
de esta indudablemente compleja interaccion. Si bien la
revision de estos trabajos no permite llegar a resultados
concluyentes, los resultados negativos son compatibles con
los hallazgos publicados hace algunos afios en la revista
JAMA, que mostraron que el uso de THR no sélo no evitd
el desarrollo de demencia en mujeres de edad avanzada
sino que de hecho duplicé el riesgo.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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El efecto placebo
en psicofarmacologia

®m En afios recientes ha resurgido el interés por el estudio
del fenémeno placebo en el campo de la psicofarmacologia.
Hay diversas razones para esto, entre las mds importantes
resaltan las siguientes: el recurso de las neuroimagenes

para el estudio de los efectos de las intervenciones farma-
coldgicas ha aportado informacién importante para cono-
cer mejor los efectos de los farmacos en el cerebro; la ele-
vada tasa de respuesta al placebo en los estudios con anti-
depresivos es algo frecuentemente observado, pero hay
muy limitadas explicaciones para entender el fenémeno, y
finalmente, cada vez hay un mayor interés publico y
cientifico por comprender y utilizar la llamada medicina
alternativa, lo cual implica necesariamente la participacion
de un efecto placebo. Paraddjicamente, los placebos son
las maniobras terapéuticas mds frecuentemente utilizadas
en investigacion en psicofarmacologia y simultdneamente
las menos comprendidas. Sin llegar a ser un estudio de
meta-analisis, un articulo reciente se dio a la tarea de buscar
en la bibliografia cientifica todo lo relacionado al placebo
en psicofarmacologia. El resultado mostré mas de 40,000
citas al respecto. De todas ellas, el autor selecciond las
mds importantes y representativas para exponerlas en su
articulo. Inicia su trabajo discutiendo acerca de lo dificil
que es tener una definicién adecuada del fendmeno placebo
y hace un intento de buscar su etimologia. A continuacién
hace una revision de lo escrito en relacién a la efectividad
del placebo a través de la historia, incluyendo todos los
procedimientos arcaicos utilizados por siglos en la era pre-
cientifica de la medicina. El estudio cientifico del placebo
se inicia en la década de los afios cincuenta del siglo pasado,
con la descripcién de la respuesta analgésica a la
administracién de solucién salina en soldados heridos
durante la Segunda Guerra Mundial. A partir de entonces
se iniciaron los ensayos clinicos dirigidos a conocer la tasa
de respuesta al placebo en distintas condiciones médicas.
En el campo de la psiquiatria, un estudio sistemadtico de
ensayos clinicos con maniobras comparativas, recien-
temente publicado, encontr6 que la mitad de los pacientes
expuestos al placebo mostré una respuesta significativa.
Sin embargo, se considera que el verdadero efecto placebo
debe de determinarse no contrastindolo contra tratamientos
activos, sino simplemente contra la no prescripcion de algun tipo
de tratamiento. Durante algin tiempo se consider6 que el
responder a un placebo era consecuencia de ciertas
caracteristicas de la personalidad de los enfermos. No
obstante, no se ha podido corroborar que exista un tipo
especifico de cardcter o de personalidad de un “responde-
dor al placebo”, sino que mds bien esa respuesta se da en
la interaccién de la personalidad del sujeto con las
condiciones del entorno en el momento de adminis-
trarlo, incluyendo en ello la personalidad del clinico.
Caracteristicas tales como entusiasmo por el tratamiento,
empatia, autoridad, confianza y calidez del terapeuta
incrementan el efecto. Parece que también tiene que ver la
naturaleza de la administracién: las maniobras dolorosas
tienden a inducir mds efecto placebo, el color de las tabletas
o capsulas generan diferencias en las expectativas del
paciente, etcétera. Lo que durante algin tiempo se
consideré como el perfil del paciente respondedor al
placebo (ansioso, introvertido, sugestionable y depen-
diente), se ha descartado por completo. En la actualidad
se considera que quien responde al placebo ante
determinadas circunstancias del entorno, no respondera si



esas circunstancias cambian. Los nombres de los medica-
mentos en sus aspectos semanticos y caracteristicos tam-
bién pueden influir en el grado de respuesta al placebo.
Los mecanismos que subyacen al efecto placebo son poco
conocidos. Sin embargo, se postula que existe la
participacién de cuatro de ellos: 1) reduccién de la ansiedad
(por ejemplo, con neuroimagenes se ha demostrado que el
efecto analgésico del placebo opera por la via de reduccion
de actividad de los sistemas neurales encargados de los
fenémenos de ansiedad); 2) expectativa (la actitud
optimista y la confianza hacia el procedimiento terapéutico
lo promueve); 3) transferencia (la proyeccién inconsciente
de sentimientos, actitudes y deseos hacia el terapeuta como
una figura que simboliza y actualiza relaciones de
proteccién en otras etapas de la vida); 4) efectos del
significado (ademds de las expectativas este elemento
implica lo que se define como el micro-contexto, que es la
interpretacion del enfermo del ambiente fisico en donde
se da la interaccion terapéutica, y el macro-contexto, que
es el concepto cultural que el individuo tiene acerca de la
medicina y de los médicos). Los efectos del significado
son elementos intrinsecos en la clinica psiquidtrica, no
obstante, son mds evidentes en los aspectos transculturales
relacionados al proceso salud-enfermedad.

Otro aspecto que el autor discute en su articulo es el
relativo a considerar al efecto placebo como un fenémeno
de condicionamiento. Utiliza para ello varios ejemplos
tanto en seres humanos en condiciones clinicas como en
animales de experimentacién. Su conclusién al respecto
es que el fendmeno de condicionamiento puede ayudar a
explicar algunas respuestas al placebo pero no todas.
Finalmente, el fendmeno placebo se aborda desde la
perspectiva de la relacién mente-cuerpo. Parece ser que
este aspecto tiene una relacidn estrecha con los niveles de
conciencia y alertamiento de los sujetos. Para el autor, la
persona, el tiempo y el lugar particulares pueden dar paso
a un fenémeno consciente en donde opera la expectativa,
mientras que en otra situacién lo que operaria seria el
condicionamiento de la respuesta.

Sin lugar a dudas, esta revisién pone de manifiesto una
vez mds que el fendmeno placebo es sumamente complejo.
Su valoracién implica la interacciéon de aspectos
conscientes-inconscientes y la indiscutible participacion
de fendmenos psicosociales. Las neuroimdgenes funcio-
nales, si bien atin no resuelven del todo el enigma del
placebo, empiezan a rastrear sus componentes neurobio-
l6gicos. Todavia se requiere profundizar en muchos
aspectos respecto de este fendmeno que indudablemente
vuelve a ocupar un sitio principal en la medicina.

(Josué Véazquez)
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El estudio de la ansiedad
en modelos animales
de experimentacion

®m Por lo general, el desarrollo de muchas lineas de
investigacion en los seres humanos es precedido por
estudios en animales de experimentacién. Sin embargo,
no siempre ha sido asi. La reciente publicacién de un
trabajo experimental en ratones genéticamente manipu-
lados ejemplifica una variante de lo anterior. Si bien es
conocido que los trastornos depresivos y de ansiedad tienen
una predisposicién genética, no se conocen del todo los
genes que contribuyen a ello. Un gen candidato para
comprender estas patologias es el que codifica para la
formacion del factor neurotréfico derivado del cerebro
(FNDC), un compuesto proteico que interviene en los
procesos de crecimiento, desarrollo y diferenciacién
neuronal, asi como en la plasticidad sindptica. Se ha
identificado en humanos un polimorfismo del FNDC en el
que una valina (FNDC,,) se cambia por una metionina
(FNDC,, ) en el cod6n 66 con una frecuencia de 20 a 30%,
de manera particular en individuos de raza caucdsica. Un
hallazgo importante es que los sujetos heterocigotos para
el FNDC presentan tanto una reduccion significativa del
volumen total del hipocampo como resultados deficientes
en las pruebas de memoria al compararse con los no hete-
rocigotos. Ademads, en los cultivos neuronales se identifi-
ca que la distribucion del FNDC,,  es menor y su activi-
dad esta disminuida, asi como su interaccion con otras
proteinas que estdn en relacién con el trafico de vesiculas
secretorias. Estos datos llevaron a los autores del trabajo a
disefiar un experimento en el cual, al generar ratones
transgénicos, se contara con un modelo de polimorfismo
de un solo nucleétido que semejara las mismas caracte-
risticas observadas en las poblaciones caucdsicas
mencionadas.

Se generaron asf ratones transgénicos designados como
“knock-in” para el FNDC,_ en los que la transcripcion
estd regulada por la misma maquinaria celular. De esta
forma se obtuvieron los siguientes genotipos: FNDC,, .,
FNDC,, . Y S€ compararon con ratones knock-out
FNDC,,, o, yFENDC, . o wild-type (Wt) en diferentes
mediciones y pruebas. Se midieron los niveles del FNDC
expresados en los diferentes genotipos, de manera
constitutiva y regulada por maniobras de despolarizacion,
a través de un procedimiento ELISA. Adicionalmente se
determind el volumen hipocampal y la complejidad de las
arborizaciones dendriticas de las neuronas del hipocampo
y del estriado. Por medio de un andlisis de dimensién fractal
se cuantificé el grado de llenado de los espacios dendriticos
en cada genotipo. Una vez obtenidos los diferentes grupos
de ratones, se procedid a llevar a cabo en ellos las siguientes
pruebas experimentales: condicionamiento de miedo,
prueba de campo abierto, prueba del laberinto elevado e
hipofagia inducida por novedad. Estos son modelos
utilizados en roedores para determinar el nivel de ansiedad
generado por las pruebas. En un grupo de ratones, dos de



estas pruebas se realizaron después de la administracion
de fluoxetina durante 21 dias para comparar los datos con
los de otro grupo que no recibié ningiin medicamento.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a
la secreciéon de FNDC, 'y FNDC, . pero si hubo
diferencias de secrecion regulada entre FNDC 'y
FNDC,, . (P<0.01). Estos datos se interpretan como una
disminucién de la proteina disponible. Al utilizar como
comparativo el grupo de ratones Wt, se observé un volumen
hipocampal menor en ratones FNDC, . FNDC = v
FNDC,,, (p<0.001). De manera similar a lo encontrado
en humanos, no hubo diferencias en el volumen estriatal.
Los ratones FNDC, v FNDC, = mostraron disminu-
cién en la memoria de reconocimiento del lugar fisico com-
parados con ratones Wt, pero no hubo diferencias en la
memoria dependiente de una sefial. Estas alteraciones de
memoria se relacionan con el nimero de alelos Met. Ade-
mads, en comparacién con los Wt, los ratones FNDCMWMel y
FNDC |, mostraron conductas de mayor agresividad in-
ter-macho y un incremento de peso corporal. Los ratones
FNDC,, ... tuvieron una disminucién del comportamiento
de exploracién en la prueba de campo abierto, asi como
en el laberinto elevado. Los ratones FNDC ,  no mostraron
estas diferencias. En las pruebas de campo abierto los Wt
tratados con fluoxetina mostraron una menor cantidad de
conductas relacionadas con la ansiedad, en comparacién con
el grupo no tratado farmacolégicamente. Los ratones
FNDC,, .. POr su parte, no redujeron las conductas rela-
cionadas con ansiedad en esta prueba, a pesar de haber reci-
bido tratamiento previo con fluoxetina. Ademads, la admi-
nistracién a largo plazo de este compuesto no redujo la hi-
pofagia relacionada a la novedad, ni en los FNDC,, . ni
en los knock-out, mientras que este cambio si se observé
en los Wt.

Los datos que este estudio proporciona apuntan hacia la
identificacién de un genotipo de “incremento de ansiedad”,
el cual no habia sido establecido en los estudios en
humanos. Sugieren por otra parte, la existencia de un
vinculo genético entre el FNDC y la ansiedad, aunque
habria que esperar a la reproduccion de sus resultados. Sin
embargo, el trabajo no deja de tener ciertas limitaciones
para poder extrapolar sus resultados al fenémeno de la
ansiedad humana. En primer término es claro que lo que
los autores generaron no fue un polimorfismo sino mas
bien una mutacién. Por otra parte, sigue siendo dudosa la
aplicacién de los modelos animales de ansiedad para
explicar la ansiedad humana. Los estudios recientes en
genética documentan que para que los polimorfismos de
un solo nucledtido generen patologia debe existir una
estrecha interaccion entre la genética y los fenémenos
ambientales. Como uno de los resultados mas claros, se
podria pensar que probablemente los humanos hetero-
cigotos para el FNDC tengan una menor respuesta a los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina.
Finalmente, también sugieren que la modificacién de la
actividad de este elemento podria ser una posible via de
intervencion terapéutica en el futuro.

(Eva Marcela Cardenas Godinez)
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Cambios en la funcion
cerebral generados
por la psicoterapia

m Desde hace mucho tiempo se reconoce que la psicoterapia
puede cambiar las actitudes y las formas de pensar de las
personas, asi como sus estados emocionales. No obstante, ain
se desconoce qué procesos del funcionamiento cerebral son los
responsables de estas modificaciones. No es sino hasta
recientemente, cuando surge el interés por conocer las bases
bioldgicas que intervienen en el proceso psicoterapéutico y que
empiezan a aparecer estudios dirigidos a buscar una solucién a
estas interrogantes. Las técnicas de neuroimagen, que se han
utilizado en sujetos sanos para estudiar los procesos neurales
del aprendizaje, se aplican en la actualidad para evaluar los
cambios en las funciones cerebrales que ocurren tras las
intervenciones psicoterapéuticas. El nivel hasta el que se puede
acceder por el momento, es el de la deteccién de cambios en
ciertos sistemas neurales y circuitos. Por lo tanto, un aspecto
interesante serd identificar diferencias entre las intervenciones
farmacoldgicas y las psicoterapéuticas. También es factible
pensar que el avance en este campo facilitard la labor del clinico,
quien podrd seleccionar desde el inicio el tratamiento mds
adecuado para cada paciente, con base en su estado neurolégico
funcional pre-tratamiento. Una de las técnicas mds ttiles para
evaluar el efecto de los procesos psicoterapéuticos, es la
resonancia magnética funcional (RMf), sin embargo, su
utilizacién presupone conocer los correlatos neuronales basicos
de ciertos fendmenos psicopatolégicos y poder desarrollar
técnicas de provocacion de sintomas. En este articulo se describen
los hallazgos hasta ahora encontrados con estudios que utilizan
técnicas de provocacion de sintomas. Este procedimiento ha dado
frutos particularmente en el estudio de las fobias, del trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) y del trastorno de estrés postrau-
matico (TEP). Para completar la revision, el autor hace finalmente
un recuento de los estudios que han generado informacién con
respecto a los cambios que se inducen después de la intervencion
de diversos tipos de psicoterapia.

En general, la reduccién de sintomas es el objetivo primordial
de cualquier intervencién terapéutica. Por lo tanto, el objetivo
primordial de los estudios de imdgenes es determinar modifi-
caciones neuro-funcionales que acompafan a la reduccién de
sintomas. La dnica forma de determinarlo es por medio de la
generacion o provocacién de la aparicién de los sintomas y
evaluar en ese momento la imagen funcional de diversas
estructuras del cerebro. Esto permite entonces comparar las
actividades neurales antes y después de los tratamientos. En
relacién al TOC, hay al menos dos estudios que demuestran que
existe una hiperactividad en el nicleo caudado, en la corteza
orbito-frontal y en el tdlamo, la que se normaliza después del
tratamiento. El decremento de la actividad del caudado se
correlacioné de manera particular con el nivel de la mejorfa
clinica y no se detectaron diferencias entre los sujetos que fueron
tratados con fluoxetina y los que recibieron terapia cognitivo-
conductual. La reproduccion de estos resultados no sélo seria de



interés para determinar aspectos relativos a la clinica, sino tam-
bién para empezar a conocer las bases neurales de las psicotera-
pias. El estudio de las fobias simples con la RMf, por otra parte,
es particularmente interesante debido a que la provocacion de
sintomas en estos sujetos es un proceso relativamente directo.
Un estudio con este procedimiento mostré que la exagerada ac-
tividad de la corteza prefrontral y del giro parahipocdmpico, in-
ducida por la presentacién de un estimulo aversivo, desaparecié
después de una intervencion de cuatro sesiones con técnicas de
exposicion. En otro experimento, con pacientes con fobia social,
se corrobord que la hiperactividad amigdalar, presente en los
pacientes en el momento de someterlos al estimulo aversivo,
desaparecid cuando fueron tratados tanto con citalopram como
con técnicas cognitivo conductuales. Una vez mds es interesante
comprobar que las dos modalidades de tratamiento modificaron
las mismas zonas y estructuras cerebrales, en este caso regiones
que forman parte del sistema limbico. Si bien, tanto en el TOC
como en las fobias, los resultados son alentadores, no se puede
decir lo mismo para los trastornos depresivos. Una de las princi-
pales limitaciones en este grupo de trastornos es que las condi-
ciones basales que se han determinado son muy diferentes entre
los estudios. Asi, mientras que algunos presentan datos de hipo-
perfusion sanguinea en regiones tales como las anteriores pre-
frontales, otros trabajos muestran un metabolismo incrementa-
do en las mismas. Sin embargo, en otras regiones parece haber
mds claridad. Hay al menos un estudio que encuentra que en los
ganglios basales derechos se genera un incremento de la activi-
dad neural después del tratamiento exitoso tanto con psicotera-
pia individual como con el uso de venlafaxina. Una de las expli-
caciones para comprender resultados tan heterogéneos es que el
trastorno depresivo mayor incluye a una gran cantidad de sinto-
mas, lo cual probablemente genera actividad en distintas regio-
nes del cerebro. Es dificil, desde el punto de vista clinico, contar
con muestras de pacientes que presenten sintomatologia total-
mente similar. Otra explicacién que se ha dado para comprender
las dificultades, es que en este tipo de pacientes se efectian los
estudios en condiciones basales de reposo mientras que en los
otros se aplica la técnica de provocacién sintomdtica. Otra de las
limitaciones de estos estudios consiste en no tomar en cuenta
correcciones para las diferencias en densidad de los tejidos estu-
diados. De esta manera, un decremento en el flujo cerebral o del
metabolismo de la glucosa en ciertas regiones no necesariamen-
te reflejaria una reduccién de actividad neuronal, sino que serfa
consecuencia de un volumen reducido de la materia gris de la
zona estudiada. En la actualidad se considera que cualquier es-
tudio que se fundamente en un hipometabolismo de las regiones
frontales del cerebro para explicar la sintomatologia depresiva y
su recuperacion por medio de intervenciones terapéuticas, es un
modelo simplista debido a las complejidades de estructura de
las dreas cortico-corticales y de la participaciéon de las dreas
subcorticales en los trastornos del afecto. Sin embargo, hay
estudios que demuestran que en los pacientes deprimidos la
psicoterapia y la farmacoterapia generan cambios diferentes en
la corteza prefrontal: decremento de actividad con la terapia
cognitivo-conductual e incremento con paroxetina. Estas dife-
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rencias se explican debido a que la intervencién psicotera-
péutica genera supuestamente un aprendizaje que sirve para re-
ducir las rumiaciones negativas y las asociaciones negativas de
memoria (corteza frontal) y al mismo tiempo facilita un incre-
mento en la percepcion de estimulos afectivos (estructuras lim-
bicas), lo cual explica las diferencias que se generan por el efec-
to farmacolégico.

(Cudles son entonces las bases moleculares de las interven-
ciones de psicoterapia? Debido a que no se cuenta con estudios
de imdgenes a nivel molecular, la respuesta a la pregunta tiene
que ser indirecta e inferencial. Los hallazgos en los trastornos de
ansiedad reflejan que, muy probablemente, las intervenciones
modulan la actividad de los sistemas de la serotonina. Para los
hallazgos de trastornos afectivos, atin es muy prematuro expresar
posibles hipétesis al respecto. Las regiones que muestran una
participacion directa en los trastornos depresivos son la corteza
del cingulo, los ganglios basales y la corteza prefrontal. Es
probable entonces que las psicoterapias ejerzan su efecto
modulando la actividad neural de estas mismas regiones. De
manera reciente, los estudios de neuroimdgen se han dirigido a
evaluar los efectos de la aplicacion de la neuro-retro-alimentacion
(neurofeedback) en la hipnosis. Esto es debido a que estas técnicas
utilizan la modulacién directa de la actividad cerebral como via
para reducir los cuadros sintomaticos. Indudablemente, en este
terreno pronto podremos encontrar avances que ayuden a entender
mejor el complejo problema de los fendmenos psicopatolégicos.

(Margarita Horta Carrillo)
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