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Análisis epistemológico de la 
construcción y utilización de 

modelos animales para el estudio de 
alteraciones psiquiátricas humanas

RESUMEN

Los ŵodelos aŶiŵales soŶ uŶa heƌƌaŵieŶta fuŶdaŵeŶtal deŶtƌo de las ĐieŶĐias 
ďioŵĠdiĐas eŶ geŶeƌal Ǉ paƌa las ŶeuƌoĐieŶĐias eŶ paƌiĐulaƌ. “iŶ eŵďaƌgo su uilizaĐióŶ 
paƌa el estudio de alteƌaĐioŶes psiƋuiátƌiĐas huŵaŶas geŶeƌa Đieƌta ĐoŶtƌoǀeƌsia deŶtƌo 
de la ŵisŵa ĐoŵuŶidad ĐieŶíiĐa. CoŶ el oďjeiǀo de ĐoŵpƌeŶdeƌ e iŶteŶtaƌ ĐaƌaĐteƌizaƌ 
esta pƌoďleŵáiĐa, eŶ el pƌeseŶte tƌaďajo aŶalizaŵos Ǉ disĐuiŵos episteŵológiĐaŵeŶte 
desde la Filosoía de las NeuƌoĐieŶĐias los pƌoďleŵas, líŵites Ǉ desaíos de la 
uilizaĐióŶ de aŶiŵales de laďoƌatoƌio Đoŵo ŵodelos paƌa el estudio de alteƌaĐioŶes 
psiƋuiátƌiĐas huŵaŶas.  Paƌa ƌealizaƌ esto desaƌƌollaŵos uŶa estƌuĐtuƌa de aŶálisis Ƌue 
Ŷos peƌŵiieƌa estudiaƌ el pƌoĐeso de ŵodelizaĐióŶ aŶiŵal de estas psiĐopatologías 
a paƌiƌ de las ƌelaĐioŶes Ǉ supuestos ŵetodológiĐos, episteŵológiĐos Ǉ seŵáŶiĐos 
Ƌue sosieŶeŶ Đada paso de la ŵodelizaĐióŶ. FiŶalŵeŶte, paƌa poŶeƌ a pƌueďa la 
uilidad epistĠŵiĐa de Ŷuestƌa heƌƌaŵieŶta la apliĐaŵos al aŶálisis de Đada paso de la 
ŵodelizaĐióŶ aŶiŵal de la esƋuizofƌeŶia eŶ paƌiĐulaƌ Ǉ, eŶ geŶeƌal, a otƌas Đuatƌo de 
las psiĐopatologías ŵás pƌeǀaleŶtes eŶ la poďlaĐióŶ. De este aŶálisis ĐoŶĐluiŵos Ƌue, 
taŶto la ĐlíŶiĐa Đoŵo la iŶǀesigaĐióŶ ŶeuƌoĐieŶíiĐa, Ŷo ĐoŶĐeptualizaŶ de igual foƌŵa 
a las alteƌaĐioŶes psiƋuiátƌiĐas, Ǉ poƌ taŶto los ŵodelos aŶiŵales paƌa su estudio Ŷo 
ƌepƌeseŶtaŶ las ĐaƌaĐteƌísiĐas fuŶdaŵeŶtales Ǉ deiŶitoƌias de ellas. Esto lleǀa a Ƌue las 
ĐoŶĐlusioŶes Ǉ ĐoŶoĐiŵieŶtos Ƌue se eǆtƌaeŶ de diĐhos ŵodelos ƌesulteŶ ĐuesioŶaďles 
episteŵológiĐaŵeŶte Ǉ plaŶteeŶ dudas soďƌe su uilidad ĐlíŶiĐa. EŶ fuŶĐióŶ de esto 
pƌopoŶeŵos Ƌue deďeƌía haĐeƌse uŶa ƌeǀisióŶ de la ŵetodología de ŵodelizaĐióŶ de las 
alteƌaĐioŶes psiƋuiátƌiĐas poŶieŶdo el foĐo aƋuella feŶoŵeŶología deiŶitoƌia de Đada 
uŶa de las psiĐopatologías estudiada teŶieŶdo eŶ ĐueŶta los aǀaŶĐes eŶ el ĐoŶoĐiŵieŶto 
ĐoŶ los Ƌue hoǇ ĐueŶtaŶ las ŶeuƌoĐieŶĐias. 

Palabras clave: Modelos animales, alteraciones psiquiátricas, modelos cientíicos, 
esquizofrenia, Filosofía de las Neurociencias, Epistemología, enfermedades mentales.
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Epistemological analysis of the cons-
truction and use of animal models for 
studying human psychiatric disorders

ABSTRACT

AŶiŵal ŵodels aƌe a fuŶdaŵeŶtal tool ǁithiŶ the ďioŵediĐal sĐieŶĐes iŶ geŶeƌal 
aŶd iŶ ŶeuƌosĐieŶĐes iŶ paƌiĐulaƌ. Hoǁeǀeƌ, its use foƌ the studǇ of huŵaŶ psǇĐhiatƌiĐ 
disoƌdeƌs geŶeƌates soŵe ĐoŶtƌoǀeƌsǇ ǁithiŶ the saŵe sĐieŶiiĐ ĐoŵŵuŶitǇ. IŶ oƌdeƌ to 
uŶdeƌstaŶd aŶd tƌǇ to ĐhaƌaĐteƌize this pƌoďleŵ, iŶ this papeƌ ǁe aŶalǇze aŶd disĐuss 
episteŵologiĐallǇ the pƌoďleŵs, liŵits aŶd ĐhalleŶges of the use of laďoƌatoƌǇ aŶiŵals as 
ŵodels foƌ the studǇ of huŵaŶ psǇĐhiatƌiĐ disoƌdeƌs fƌoŵ the philosophǇ of ŶeuƌosĐieŶĐe. 
To do this ǁe deǀeloped a stƌuĐtuƌe of aŶalǇsis that alloǁed us to studǇ the pƌoĐess of 
aŶiŵal ŵodeliŶg of these psǇĐhopathologies fƌoŵ the ƌelaioŶships aŶd ŵethodologiĐal, 
episteŵologiĐal aŶd seŵaŶiĐ assuŵpioŶs that suppoƌt eaĐh step of ŵodeliŶg. FiŶallǇ, 
to test the episteŵiĐ uilitǇ of ouƌ tool ǁe applǇ it to the aŶalǇsis of eaĐh step of the 
aŶiŵal ŵodeliŶg of sĐhizophƌeŶia iŶ paƌiĐulaƌ aŶd, iŶ geŶeƌal, to fouƌ otheƌ of the ŵost 
pƌeǀaleŶt psǇĐhopathologies iŶ the populaioŶ. Fƌoŵ this aŶalǇsis ǁe ĐoŶĐlude that 
ďoth ĐliŶiĐal aŶd ŶeuƌosĐieŶiiĐ ƌeseaƌĐh do Ŷot ĐoŶĐeptualize psǇĐhiatƌiĐ disoƌdeƌs iŶ 
the saŵe ǁaǇ, aŶd theƌefoƌe the aŶiŵal ŵodels foƌ theiƌ studǇ do Ŷot ƌepƌeseŶt the 
fuŶdaŵeŶtal aŶd deiŶiŶg ĐhaƌaĐteƌisiĐs of theŵ, aŶd this leads to the ĐoŶĐlusioŶs 
aŶd kŶoǁledge eǆtƌaĐted fƌoŵ these ŵodels aƌe ƋuesioŶaďle episteŵologiĐallǇ aŶd 
ƌaise douďts aďout theiƌ ĐliŶiĐal uilitǇ. Based oŶ this, ǁe pƌopose that a ƌeǀieǁ of the 
ŵodeliŶg ŵethodologǇ of psǇĐhiatƌiĐ disoƌdeƌs should ďe doŶe, plaĐiŶg the foĐus of the 
saŵe oŶ the deiŶiŶg pheŶoŵeŶologǇ of eaĐh of the psǇĐhopathologies studied, takiŶg 
iŶto aĐĐouŶt the kŶoǁledge adǀaŶĐes ǁith ǁhiĐh ŶeuƌosĐieŶĐes ŶoǁadaǇs.

Keywords: Animal models, psychiatric disorders, scientiic models, schizophrenia, 
philosophy of neuroscience, epistemology, mental illness.
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PRÓLOGO

Durante una clase sobre funciones superiores del cerebro que dictaba en un 

curso de bioingeniería en la facultad de ingeniería, describía la esquizofrenia 

como una de las patologías psiquiátricas más documentadas y estudiadas, cuan-

do uno de los alumnos me preguntó algo bastante simple: ¿cómo se estudia la 

esquizofrenia? Le contesté que dado que no está permitida la experimentación en 

esa área con humanos se utilizaban para su estudio otros animales, en particular, 

ratones. Continué con la clase y el mismo alumno, no satisfecho con mi respuesta, 

me preguntó si había ratones esquizofrénicos con los cuales experimentar. Olien-

do la trampa le conteste tranquilamente que hasta donde yo sabía no, que podía 

llegar a haberlos en la naturaleza, pero no entre los animales de laboratorio, y que 

se generaban roedores con características similares a la esquizofrenia mediante 

transgénesis y otras técnicas quirúrgicas y biotecnológicas. Intente continuar con 

la clase, pero me dí cuenta que ese chico quería llegar “hasta el fondo”, así que 

me volvió a interrumpir para preguntar cómo era que si los ratones no tenían la 

enfermedad que se investigaba se los usara igualmente como modelos. A esto úl-

timo  contesté con toda la seguridad que pude como para cerrar el tema: -porque 

son los mejores modelos para estudiarlas. La clase terminó sin otras alteraciones, 

pero la insidiosa pregunta de ese alumno se me clavó en el pensamiento y no me 

abandonó desde entonces. La pregunta era relevante e impecable: ¿cómo se utili-

za para estudiar una patología un modelo que no la presenta?

Este trabajo de Tesis es, al menos, un intento por acercarme a la respuesta (si 

es que esa respuesta existe) a esa pregunta que, reformulada, sería algo así como: 

¿en virtud de qué los modelos animales para el estudio de alteraciones psiquiátri-

cas humanas son modelos de dichas patología? 

E. C. 2017
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A  
lo largo de la historia las dis-

tintas culturas han documen-

tado su atención o sorpresa 

sobre ciertas conductas desviadas de 

la “normalidad”. Estas “desviaciones” 

de los comportamientos más comu-

nes y aceptados parecen haber naci-

do cuando, dentro de la variedad de 

comportamientos posibles, se decide 

que algunos son “normales” y otros no 

y, al ser arbitraria, esa línea de corte 

ha variado desde los albores de la hu-

manidad hasta nuestros días. Se las 

deina bajo los parámetros que se las 
deina en cada momento histórico, las 
alteraciones psiquiátr icas o trastornos 

mentales, aparecen ligadas a determi-

nadas causas y por lo tanto de posi-

bles mecanismos para tratar con ellas: 

como ocurre con casi todos los fenó-

menos que se le presentan al hombre, 

se vuelve necesaria cierta explicación 

para ese fenómeno. En la actualidad, 

las alteraciones psiquiátricas son dei-

n idas por la Psiquiatría, la Psicología 

y la Medicina Clín ica,  y agrupadas en 

manuales de diagnóstico y tratamien-

to. En base a esas deiniciones, las 
Neurociencias investigan sus posibles 

orígenes y las bases anatomoisiológi-
cas que las subyacen bajo la suposición 

de que, al hallarlas, se podrán mejorar 

los tratamientos -si éstos existen- o 

desarrollar nuevos, en el caso que no 

haya ninguno propuesto.  En función 

de poder poner a prueba las hipótesis 

o teorías propuestas sobre la etiología 

de estas psicopatologías, los investiga-

dores construyen y desarrollan mode-

los que les permitan realizar pruebas y 

generar inferencias sobre los resulta-

dos obtenidos. En este trabajo analiza-

remos, desde el enfoque de la Filosofía 

de las Neurociencias, los distintos pa-

sos que conforman el proceso de cons-

trucción de modelos animales para 

alteraciones psiquiátr icas, tratando 

de “desenterrar” y traer a la luz los su-

puestos epistemológicos, metodológi-

cos y ontológicos que sostienen cada 

uno de los pasos planteados para esta 

construcción, con la intención última 

de revisar su estatus epistemológico y 

su utilidad clín ica. 

CAPÍTULO I  

Introducción y marco teórico
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Los modelos constituyen una de las 

principales herramientas que utiliza la 

ciencia en su desarrollo y avance. Des-

de la Física Teórica hasta la Economía, 

se generan y utilizan modelos para el 

abordaje de diversos tipos de proble-

mas. En particular, durante el último 

siglo y medio la utilización de modelos 

animales dentro de las ciencias biomé-

dicas ha permitido el estudio y enten-

dimiento de un sinnúmero de enferme-

dades y patologías que afectan al ser 

humano, así como el desarrollo de nue-

vas tecnologías y la mejora en algunos 

tratamientos. Entre los muchos ejem-

plos de utilización exitosa de modelos 

animales en la investigación biomédi-

ca que suelen mencionarse aparece la 

generación de ratones genéticamente 

modiicados (genetically  engineered 

m ouse m odels o GEMMs por sus si-

glas en inglés) para la investigación del 

cáncer (van Miltenburg, 2012); el uso 

y desarrollo de modelos animales para 

el estudio, diagnóstico y posibles trata-

mientos de enfermedades cardiovascu-

lares humanas (Zaragoza, 2011); el uso 

de “m inipigs” o roedores para el estu-

dio del uso clínico de células madre, en 

la dinámica in vivo de células pluripo-

tentes o en medicina regenerativa (Vo-

dicka et al., 2008; Glover, 2010), o los 

modelos animales para el entendimien-

to de la biología molecular, los genes y 

las sinapsis involucradas en la forma-

ción de memorias y aprendizaje (Kan-

del, 2001). Sin embargo, ¿qué sucede 

cuando entramos en el “terreno” de la 

construcción y utilización de modelos 

animales para el estudio y comprensión 

de las alteraciones psiquiátricas huma-

nas? ¿Qué tienen de diferente los mo-

delos mencionados anteriormente con 

la generación y utilización de ratones o 

peces cebra (zebraish en inglés) para 

el estudio de la esquizofrenia (Morris, 

2009; Feifel, 2013; Jones, 2011), de la 

depresión mayor (Fernando, 2011), del 

autismo (Autism  spectrum  disorder 

“ASD”) (Shinoda, 2013), o de la ano-

rexia nervosa (AN) (Johansen et al., 

2003;  Connan, 2003; Siegfried,2003), 

entre otros tantos ejemplos.  

En una primera instancia, pareciera 

haber algo en la relación entre los mo-

delos y los sistemas a los cuales reieren 
que es más clara en el primer grupo de 

ejemplos que en el caso de los modelos 

de alteraciones psiquiátricas humanas. 

Por ejemplo, podríamos decir, en prin-

cipio, que las células tumorales anima-

les presentan una clara e identiicable 
homología con las humanas; la aná-

tomo-isiología cardiovascular de los 
mamíferos y otros animales utilizados 

como modelos para estos estudios es 

isomórica1 a la del hombre; las células 

madres están prácticamente conserva-

das a lo largo de las distintas especies 

animales, y la neuroisiología de las cé-

lulas nerviosas y sus conexiones (sinap-

sis) parece ser compartida incluso por 

organismos extremadamente lejanos 

ilogenéticamente al ser humano como 
la Aplysia. Sin embargo, ¿cómo es este 

ϭ “e uiliza aƋuí el tĠƌŵiŶo isoŵoƌisŵo ĐoŶ el 
seŶido Ƌue se le da eŶ el uso de ŵodelos aŶiŵales 
Ƌue se disĐuiƌá ŵás adelaŶte, no eŶ el seŶido 
del isoŵoƌisŵo foƌŵal de los ŵodelos lógiĐo-
ŵateŵáiĐos.
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escenario en el caso de los modelos ani-

males de alteraciones psiquiátricas? 

Para responder este interrogante, de-

bemos profundizar en la propia noción 

de modelo. Así, la pregunta que cabría 

hacerse entonces es ¿en virtud de qué 

A es un modelo de X? O más concreta-

mente en este caso: ¿en virtud de qué 

relación ciertos animales serían mode-

los de alteraciones psiquiátricas huma-

nas? 

Sin dudas, no es la primera vez que 

se formulan estas preguntas. El debate 

sobre la pertinencia, validez o utilidad 

de los modelos animales para el estu-

dio de alteraciones psiquiátricas está 

planteado desde hace ya varios años, y 

los argumentos de la comunidad neu-

rocientíica y de la Psiquiatría y la clíni-
ca van hacia un lado u otro intentando 

ajustar cada vez más la brecha que se-

para la práctica clínica de la investiga-

ción. Es muy interesante ver que en los 

trabajos que se publican sobre modelos 

animales de alteraciones psiquiátricas, 

los autores por lo general comienzan 

comentando la problemática existente 

en esta área (Salgado y Sandner, 2013; 

Fernando y Robbins, 2011; Willner, 

1984, 1990 y 1991; Stewart y Kalue-

ff, 2015; van der Staay, 2009; Koob y 

Zimmer, 2012; Nestler y Hyman, 2010; 

Belzung y Lemoine, 2011; Arguello y 

Gagos, 2006; Chadman, 2009 y Esco-

rihuela y Teruel, 1998). En este punto, 

la ciencia “de todos los días” parece 

plantearle problemas a la Epistemolo-

gía y ésta debe ponerse a trabajar sobre 

ellos. Acerca de esto, es muy interesan-

te lo que dicen Pierre-Alain Braillard y 

Christophe Malaterre en su libro “Ex-

planations in Biology: An enquiry  into 

the diversity of explanatory patterns 
in the life sciences”: 

“En las últimas tres décadas ha habido una 

loable tendencia en la ilosofía de la ciencia a 

no sólo estudiar el contenido y los resultados 

de la ciencia, sino también la práctica y las 

actividades cambiantes de los cientíicos 

(Brigandt 2013a, b). En el presente contexto, 

más allá de analizar teorías explicativas, 

esto implica estudiar ilosóicamente cómo 

los cientíicos desarrollan y utilizan esas 

explicaciones.”2 (Braillard y Malaterre, 

215:163).

En este párrafo los autores están seña-

lando que hoy la Filosofía de la Ciencia 

ha comenzado a prestar atención a la 

práctica concreta del quehacer cientí-

ico, a su metodología, y a sus herra-

mientas, no solo a sus teorías y las for-

mas de sus explicaciones. De aquí que 

el enfoque elegido en esta Tesis sobre 

la temática en cuestión se desarrolle en 

el ámbito de la Epistemología o Filoso-

fía de la Ciencia, la rama de la Filosofía 

que se encarga precisamente de anali-

zar las relaciones entre la ciencia y sus 

objetos de estudio, las formas en las 

que se obtiene conocimiento cientíico, 
y la validez y criterios que justiican o 
invalidan ese conocimiento (Klimo-

vsky, 1997; Chalmers, 2000). Nuestro 

planteo se suscribe, en este caso, a una 

vertiente muy reciente de la Filosofía 
Ϯ El oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞ IŶ the last thƌee deĐades 
theƌe has ďeeŶ a laudaďle tƌeŶd iŶ philosophǇ of 
sĐieŶĐe to Ŷot just studǇiŶg the ĐoŶteŶt aŶd ƌesults 
of sĐieŶĐe, ďut also the pƌaĐiĐe aŶd ĐhaŶgiŶg 
aĐiǀiies of sĐieŶists ;BƌigaŶdt ϮϬϭϯa, ďͿ. IŶ the 
pƌeseŶt ĐoŶteǆt, ďeǇoŶd aŶalǇziŶg eǆplaŶatoƌǇ 
theoƌies, this iŶǀolǀes philosophiĐallǇ studǇiŶg hoǁ 
sĐieŶists deǀelop aŶd use eǆplaŶaioŶs.͟
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de la Ciencia: la Filosofía de las Neuro-

ciencias, de la que hablaremos a conti-

nuación (Gold y Roskies, 2008; Bickle 

y  Mandik, 2012).

1.1 Filosofía  de la  
Cienc ia  y Filosofía  de 
las Neuroc ienc ias

1.1.1 Filosoia de la Ciencia

La Filosofía de la Ciencia o Epis-

temología3 es un campo de investi-

gación sumamente diverso que se 

encarga del estudio de las formas en 

las cuales se adquiere, se justifica y 

se legit ima el conocimiento científi-

co. Teniendo entonces a la actividad 

científica como objeto de estudio, la 

Filosofía de la Ciencia aborda pregun-

tas tales como: ¿cuáles son las condi-

ciones necesarias y suficientes de co-

nocimiento en ciencia? ¿Cuáles son 

sus fuentes? ¿Cuál es la estructura de 

sus teorías, y cuáles son sus lím ites? 

(Steup, 2014).  

Durante el siglo XX y lo que ha 

transcurr ido del XXI, la Filosofía de 

la Ciencia ha ten ido numerosos abor-

dajes y característ icas dependiendo 

del momento histór ico, la corr iente 

filosófica y social imperante, y el au-

tor. A este respecto un autor contem-

poráneo, Massimo Pigliucci (2008), 

publicó un trabajo que apunta a ca-

racter izar con mayor clar idad los di-

ferentes t ipos de investigación que se 

ϯ MuĐhas ǀeĐes se usaŶ aŵďos tĠƌŵiŶos Đoŵo 
eƋuiǀaleŶtes auŶƋue, segúŶ KliŵoǀskǇ ;ϭϵϵϳͿ Ŷo lo 
soŶ, -Ǉ Ŷosotƌos aĐoƌdaŵos ĐoŶ su postuƌa- peƌo a 
efeĐtos de esta Tesis se uilizaƌáŶ iŶdisiŶtaŵeŶte.

pueden encontrar  dentro de la Filo-

sofía de la Ciencia. En dicho trabajo, 

Pigliucci plantea que hay tres dife-

rentes vías de investigación dentro 

de esta disciplina: la pr imera incluye 

a las investigaciones que toman a las 

disciplinas científicas (por ejemplo 

a las Neurociencias) como un objeto 

de estudio part icular de la Filosofía, 

y consiste en analizar su naturaleza 

disciplinar; la segunda comprende a 

las investigaciones en las que la Filo-

sofía se pone al servicio de la ciencia 

con el fin  de clar ificar los conceptos 

manejados por los científicos y, final-

mente, plantea la vía que corresponde 

a los estudios filosóficos que analizan 

la relación entre ciencia y sociedad.

 El enfoque elegido en la presente Tesis, 

se enmarca en la primera vía de Pigliucci, 

en la cual las Neurociencias pasan a ser, 

como disciplina, el objeto de estudio 

de la Filosofía, tomando el nombre de 

Filosofía de las Neurociencias. Es esta 

entonces una rama de la Filosofía de la 

Ciencia que interroga con las mismas 

preguntas que la Filosofía hace a la 

ciencia en general pero a su disciplina 

particular, las Neurociencias. ¿Qué es 

entonces concretamente la Filosofía de 

las Neurociencias?

1.1.2 Filosofía  de las  
Neuroc ienc ias, Filosofía  de 
la Mente y Neuroilosofía

Resulta de enorme importancia 

para este trabajo (y para clar ificar 

conceptos que usualmente se confun-

den) aclarar que esta rama de la Fi-

losofía de la Ciencia no es lo m ismo 
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que la disciplina llamada “Neurofilo-

sofía” cuya figura más reconocida es 

Patricia Church land, qu ien  con  su 

libro Neurophilosophy de 1986 se 

convier te en  la pr im er  autora en  en-

focar  el tem a de las Neurociencias y 

el funcionam ien to del cerebro para 

“zan jar  viejos en tuer tos filosóficos”, 

ta les com o el denom inado m ater ia-

lism o elim inat ivo4 (Bickle, 20 12). 

Desde esta perspect iva en tonces, la 

“Neurofilosofía” aborda problem á-

t icas t rad icionalm en te filosóficas 

a par t ir  de los avances y descubr i-

m ien tos de las Neurociencias. A su 

vez, la Filosofía de las Neurocien-

cias tam bién  debe d iferenciarse de 

la “Filosofía de la Men te”, la cual 

retom a la an t igua d icotom ía m en-

te-cerebro (o cuerpo-alm a) com o un 

reflejo de la naturaleza de los fenó-

m enos m en tales, en  especial en  la 

relación  en tre el cuerpo, la m en te 

y el resto del m undo físico (Weed, 

20 11). La Figura 1 presen ta las rela-

ciones en tre la Filosofía y las cien-

cias.

Si b ien  aún  hay cier ta d iscusión 

en tre los m ism os invest igadores 

acerca de los alcances m ás especí-

ficos de las Neurociencias, todos 

acuerdan  en  que sus objetos de estu-

d io son  el com por tam ien to, el cere-

bro y el sistem a nervioso. Ian  Gold 

ϰ EŶ la ilosoía de la ŵeŶte el ŵateƌialisŵo 
eliŵiŶaiǀo o eliŵiŶaiǀisŵo, es la foƌŵa 
ŵás ƌadiĐal de ŵateƌialisŵo ;isiĐalisŵoͿ. Los 
ŵateƌialistas eliŵiŶaiǀo ĐƌeeŶ Ƌue la ĐoŶĐieŶĐia 
Ŷo eǆiste, eǆĐepto Đoŵo uŶ epifeŶóŵeŶo de la 
fuŶĐióŶ Đeƌeďƌal, Ǉ alguŶos ĐƌeeŶ Ƌue el ĐoŶĐepto 
teƌŵiŶaƌá sieŶdo eliŵiŶado taŶ pƌoŶto Đoŵo la 
NeuƌoĐieŶĐia pƌogƌese.

y Andina Roskies (20 0 8 ) en  su libro 

Philosophy of Neuroscience definen 

a las Neurociencias com o: 

“Este grupo de disciplinas, frecuentemente 

individualizadas por la metodología o el 

‘nivel’ de investigación elegido y unidas por 

el interés común por el sistema nervioso, 

son lo que se conoce colectivamente 

como ‘las Neurociencias’ o simplemente 

‘Neurociencias’. Esta nueva ciencia, la 

Neurociencia, ha gozado de una asombrosa 

expansión en estos últimos años.” (Gold y 

Roskies, 2008; 349)5. 

Dada lo reciente de la expansión y de-

sarrollo de esta nueva ciencia – cerca de 

20  años- hay pocos trabajos realizados 

desde la Filosofía con el enfoque de la 

primera aproximación de Pigliucci de 

la que hablamos anteriormente. Entre 

ellos, los más relevantes son precisa-

mente los de Ian Gold y Andina Ros-

kies (2008) que acabamos de nom-

brar, y el capítulo de The Philosophy 
of Neuroscience de Bickle y  Mandik 

(2012) en The Stanford Encyclopedia 
of Philosophy, en donde sostienen, en-

tre otras cosas, que “la distinción entre 

“Filosofía de la Neurociencia” y “Neu-

roilosofía” se ha vuelto más evidente, 
debido principalmente al aumento y 

diferenciación de las preguntas que 

ahora se persiguen en ambas áreas. 

Como señalamos recién , la Filo-

sofía de las Neurociencias todavía 

t iende a plan tear  preguntas tradi-

cionales de la Filosofía de la Ciencia 
ϱ El teǆto oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe ͞This gƌoup 
of disĐipliŶes, oteŶ iŶdiǀiduated ďǇ ĐhoseŶ 
ŵethodologǇ oƌ ͚͚leǀel͛͛ of iŶǀesigaioŶ aŶd uŶited 
ďǇ a ĐoŵŵoŶ foĐus oŶ the Ŷeƌǀous sǇsteŵ, has Đoŵe 
to ďe kŶoǁŶ ĐolleĐiǀelǇ as ͚͚the ŶeuƌosĐieŶĐes͛͛ oƌ 
just ͚͚ŶeuƌosĐieŶĐe.͛ ͛ A YouŶg sĐieŶĐe, ŶeuƌosĐieŶĐe 
has eŶjoǇed a peƌiod of astouŶdiŶg eǆpaŶsioŶ iŶ 
ƌeĐeŶt Ǉeaƌs.͟
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específicamente sobre Neurociencia. 

Preguntas tales como: ¿cuál es la 

naturaleza de la explicación  neuro-

cien tífica?, ¿cuál es la naturaleza del 

descubr im ien to en  las Neurocien-

cias?, en  el caso que las Neurocien-

cias presenten  teor ías y leyes propias 

¿cuáles son  sus estructuras y como se 

construyen?, si t iene n iveles ¿cuáles 

son?, ¿hay algún t ipo de reduccio-

n ismo en tre las áreas que la con for-

man?, ¿se in tegran  estas áreas para 

formar marcos teóricos más amplios?, 

¿cómo son sus pruebas y sus expe-

r imentos?, ¿cómo son sus modelos 

exper imentales? Son estas pregun-

tas, como muchas otras, algunas de las 

que son abordadas desde esta rama de 

la Filosofía de la Ciencia. Corresponde 

entonces a la Filosofía de las Neuro-

ciencias examinar críticamente aspec-

tos epistemológicos, metodológicos y 

ontológicos de esta disciplina, traba-

jando para comprender sus objetivos, 

métodos, técnicas y compromisos teó-

ricos, reglamentando las inferencias que 

se utilizan en la construcción de teorías, 

cuestionando los supuestos, limitaciones 

y diicultades de determinadas prácticas 
de investigación, e intentando promover 

la claridad en la formación y el uso de los 

conceptos teóricos para explicar el siste-

Figura 1.- Esquema de las relaciones que se plantean entre la ciencia y sus subdisciplinas con la Filosofía 
y sus ramas: Filosofía de la Ciencia, Filosofía de las Neurociencias, Filosofía de la mente y NeuroFilosofía. 
Las lechas curvas relacionan las áreas de la Filosofía con las áreas de la ciencia sobre las que se interesan; la 
lecha curva punteada muestra de donde se nutre la Neuroilosofía en su labor.
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ma nervioso en general y el cerebro hu-

mano en particular.

Es precisamente desde esta apro-

ximación y con esta visión epistemo-

lógica que recuperamos la pregunta 

realizada en la primera parte de esta 

introducción: ¿En virtud de qué los 

modelos animales de las alteraciones 

psiquiátr icas humanas son modelos de 

esos sistemas?

Debemos entonces para abordar 

dicho interrogante adelantar cuál es 

nuestro marco teórico, buscando cla-

riicar qué se entiende por alteraciones 
psiquiátricas, y qué son y para qué se 

utilizan los modelos, tanto en la ciencia 

en general como en el caso particular 

de las alteraciones psiquiátricas.

1.2 Alterac iones 
psiquiá t ricas y las 
disc iplinas que 
las estudian

1.2.1 Historia

Si bien la construcción socio-po-

lít ica de “la locura” o las enfermeda-

des o alteraciones psiquiátr icas es un 

tema de debate en sí m ismo, parece 

quedar claro en la literatura que en 

cada momento histór ico hay ciertos 

comportamientos que caen dentro de 

la “normalidad” para la época y otros 

que no. En cada momento, aquellos 

comportamientos “anormales” t ienen 

un or igen y una explicación que da 

cuenta de esas diferencias. En el pr i-

mer capítulo de su libro “Locura: una 

breve histor ia”  Roy Porter arr iesga 

que: 

“La locura es tan antigua como la 

humanidad. Los arqueólogos desenterraron 

cráneos de  más de 5000 años de antigüedad 

que parecían haber sido trepanados […]. El 

sujeto probablemente pensara que estaba 

poseído por los demonios y que esos agujeros 

les permitirían escapar”6 (Porter, 2002: 10). 

Una visión distinta de esta “eterni-

dad de la existencia de la locura” es la 

planteada por Michael Foucault (1967) 

y Thomas Szas (1961) por la cual las 

“enfermedades mentales” son una 

construcción social determinada por 

el momento socio-político e histórico 

por el que transcurre la humanidad. A 

esto responde Martin Roth, catedráti-

co de Psiquiatría de la Universidad de 

Cambridge, en su libro “The Reality of 
m ental illness” asegurando que la per-

sistencia de ciertos síntomas psiquiá-

tr icos a través del tiempo demuestra 

que la enfermedad mental no es solo 

una etiqueta sino una entidad psico-

patológica real con una base orgánica 

auténtica (Roth, 1986).

Si bien nosotros adherimos más a 

los planteos de Foucault y Szas so-

bre cierta forma de “construcción” de 

las alteraciones psiquiátr icas que al 

argumento de Roth, sí creemos que 

existen en cada contexto histór ico 

desviaciones comportamentales de 

la “normalidad” defin ida en ese con-

texto. En el momento en que hay una 
ϲ EŶ el oƌigiŶal ͞ MadŶess ŵaǇ ďe as old as ŵaŶkiŶd. 
AƌĐhaeologists haǀe uŶeaƌthed skulls dataďle ďaĐk 
to at least 5ϬϬϬ ďĐ ǁhiĐh haǀe ďeeŶ tƌephiŶed oƌ 
tƌepaŶŶed—sŵall ƌouŶd holes haǀe ďeeŶ ďoƌed 
iŶ theŵ ǁith liŶt tools. The suďjeĐt ǁas pƌoďaďlǇ 
thought to ďe possessed ďǇ deǀils ǁhiĐh the holes 
ǁould alloǁ to esĐape .͟
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defin ición (arbitrar ia o consensua-

da) de lo que es un comportamiento 

“normal”, inmediatamente todo aquel 

fenómeno que se aparte de esta defi-

n ición, es un comportamiento “anor-

mal” y “debe tener alguna causa u 

or igen”. En este sentido, los pr imeros 

registros de estos comportamientos 

anormales aparecen en un antiguo 

documento egipcio conocido como el 

“Papiro de Ebers”7, y descr iben los es-

tados desordenados de concentración 

y atención, y la angustia en el cora-

zón o la mente, la h ister ia y la melan-

colía (Nasser, 1987). La locura como 

un producto de la posesión divina o 

demoníaca es el concepto de base en 

las culturas y pueblos previos a la lite-

ratura, y se ponen de manifiesto con 

la medicina egipcia y mesopotámica. 

Los babilonios sostenían que ciertos 

desórdenes eran causados por la inva-

sión de un espíritu, o brujería o mal-

diciones demoníacas.  En las Grecia y 

Roma antiguas, la locura estaba aso-

ciada al vagar sin sentido y a la violen-

cia. Hipócrates (aprox. 460-357 A.C.) 

fue uno de los primeros en entender 

los desórdenes mentales como enfer-

medades producidas por desarreglos 

isiológicos y los clasiicó incluyendo 
la paranoia, la manía y la melancolía 

(Hinshaw, 2006), la epilepsia – la en-

fermedad sagrada- no era para él más 

divina o más sagrada que cualquier 

otra enfermedad.  Durante la Edad 

Media, la locura era una forma de 

posesión diabólica, brujería o magia, 
ϳ The papǇƌus Eďeƌs, Eďďell. B, LeǀiŶ Ǉ MuŶksgaaƌd, 
CopeŶhageŶ, ϭϵϯϳ.

y se aplicaban tratamientos basados 

en la teoría de los humores8 así como 

en purgas, sangrías  y castigos físicos 

para sacar a los demonios del cuerpo 

(Kroll, 1984). Este concepto continúa 

con ciertas var iantes en Occidente 

hasta el siglo XVIII, aunque progresi-

vamente va siendo desacreditada por 

la “nueva ciencia” que va in troducien-

do nuevos modelos de cuerpo, cere-

bro y enfermedad. Ya para mediados 

del siglo XIX cada vez más conductas 

y comportamientos cotidianos son 

clasificados y diagnosticados como 

psicopatológicos y por tanto factibles 

de institucionalización y medicación, 

proliferación de psicopatologías que 

Michael Foucault denomina “medi-

cina de lo no patológico” (Foucault, 

1999). Sandra Caponi en su libro “Lo-

cos y degenerados: una genealogía 

de la Psiquiatr ía ampliada” (Caponi, 

2015), engloba esto bajo el concepto 

de “psiquiatr ía ampliada”, y hace un 

desarrollo h istór ico que comenza-

ría en el año 1857 con la publicación 

del “Tratado sobre degeneraciones 

físicas, in telectuales y morales de la 

especie humana” de August Morel 

(1857) y continuaría hasta la actuali-

dad. En su libro, Caponi comenta que 

“Morel pretendía sustituir una clasiicación 

sintomática por una clasiicación etiológica de las 

enfermedades mentales; pensaba que solamente 

conociendo sus causas podría elaborarse un 

sistema clasiicatorio de patologías psiquiátricas 

que fuera coniable y que permitiera encontrar 

terapéuticas eicaces.” (Caponi, 2015:18). 

8 Teoría según la cual todas las enfermedades y 
discapacidades resultarían de un exceso o un déicit 
de alguno los cuatro humores que forman el cuerpo: 
bilis negra, bilis, lema y sangre.
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Este intento de Morel de clasiicar las 
alteraciones psiquiátricas a través de 

su etiología y de explicarlas a través del 

concepto de degeneración9 va a perdu-

rar en el tiempo, y va a sufrir un giro 

hacia la genética y la herencia con los 

neokraepelineanos que, a nuestro cri-

terio, tiene un rol fundamental en el 

punto de partida de la investigación 

neurocientíica de estas psicopatolo-

gías y por lo tanto en la estructuración 

de su modelización con animales.

  Como para ejempliicar un poco 
esta nueva visión e ir acercándonos a 

una de las psicopatologías que aborda-

remos en este trabajo, es interesante 

recordar que en la década de 1930 a los 

pacientes con “esquizofrenia” o enfer-

medades mentales persistentes se les 

trataba con drogas, terapia de shock 

electro-convulsiva o cirugía; a algunos 

incluso se los infectaba con malaria o se 

les inducia un coma por shock de insu-

lina. LLama la atención asimismo que 

ya a mediados del siglo XX, en 1949 

exactamente, se le otorga el premio No-

bel de medicina y isiología al Dr. An-

tónio Egas Moniz, el primer presidente 

de la Sociedad Española de Neuroci-

rugía por su “descubrimiento del valor 

terapéutico de la lobotomía en deter-

minadas psicosis”, tratamiento que se 

utilizó ampliamente por las siguientes 

dos décadas para tratar nuevamente lo 

que en aquel momento se deinía como 
esquizofrenia. Hoy en día, algunas de 

las hipótesis principales sobre la etiolo-

ϵ ͞La degeŶeƌaĐióŶ se ƌeieƌe a todo Ǉ ĐualƋuieƌ 
desǀío  eŶfeƌŵizo Ǉ heƌeditaƌio del ipo Ŷoƌŵal de 
la huŵaŶidad͟ ;Moƌel, ϭϴϱϳ: ϭϱͿ.

gía de la esquizofrenia se centran en al-

gún tipo de desregulación en las vías de 

neurotransmisores del sistema nervio-

so central, y eso tendría su origen en al-

teraciones genéticas heredables. Como 

vemos, el tema de las causas biológicas 

y el concepto de “trastorno heredable”10 

de estas psicopatologías sigue tanto o 

más fuerte que cuando lo plantearon 

Morel y Kraeplin, y “marca a fuego” 

tanto las deiniciones de las nuevas y 
abundantes psicopatologías reunidas 

en las últimas versiones de las guías de 

diagnóstico como en los supuestos so-

bre los que se basa la investigación de 

esas psicopatologías.

Este brevísimo resumen de la histo-

ria de los trastornos mentales, no tiene 

por objeto hacer un relevamiento de los 

cambios en las deiniciones de las pato-

logías mentales a lo largo de la historia 

ni adentrarse en la discusión sobre la 

conceptualización de ellas. Sólo nos in-

teresa a los ines de nuestra argumen-

tación que, sin importar si las altera-

ciones mentales siempre han existido o 

son una creación social, en el momento 

en que se deine y acepta una diferen-

ciación entre “normalidad” y “enferme-

dad” mental y por lo tanto se diagnósti-

ca, aparece la necesidad de encontrarle 

un motivo, un origen (físico o psicoló-

gico) y algún tratamiento a aplicar. En 

este punto no es la intención de este 

trabajo debatir la “existencia real o no” 

de las deiniciones de las enfermedades 
mentales, sino que damos por hecho 

que las deiniciones de ellas existen. 

ϭϬ El tĠƌŵiŶo es Ŷuestƌo, Ŷo de Moƌel Ŷi de KƌaepliŶ.
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Entonces, a partir de esta considera-

ción, hay dos aspectos fundamentales 

a tener en cuenta y que, aunque a ve-

ces se mezclan, “dividen las aguas” en 

cuanto al lugar desde el cual se aborda 

el tema: 1) la clasiicación y los crite-

rios de diagnóstico de las psicopatolo-

gías basado en los síntomas clínicos y 

su posterior posible tratamiento, y 2) 

la investigación neurocientíica de su 
etiopatología, su patogénesis y los me-

canismos biológicos subyacentes. Vere-

mos a continuación cada uno de estos 

abordajes.

1.2.2 Aprox imación 
a las a lterac iones 
psiquiá t ricas desde la  
Psicología, la  Psiquiat ría  
y la  Medic ina Clínica

La Psicología, la Psiquiatría y la 

Medicina Clín ica, trabajando direc-

tamente los aspectos psicológicos del 

hombre (objeto del problema en cues-

tión) se encargan de la clasiicación 
y los criterios de diagnóstico de las 

psicopatologías, basándose en los sín-

tomas clín icos y su posterior posible 

tratamiento. Mediante la observación 

de los síntomas clín icos que tienden a 

agruparse, al momento en que apare-

cen y a su tendencia a remitir, retornar 

o volverse crónicos para cada trastor-

no. Estas disciplinas intentan identii-

car, deinir y por tanto poder diagnos-

ticar el gran abanico de las psicopato-

logías humanas. En este sentido, dada 

la necesidad de un consenso coniable 
y homogéneo en el diagnóstico de los 

trastornos mentales por parte de los 

distintos evaluadores alrededor del 

mundo, así como para poder generali-

zar los estudios y nuevos conocimien-

tos obtenidos, a mediados del siglo XX 

aparecen dos sistemas de clasiicación 
y diagnóstico que permitirían que to-

dos hablen  “el mismo idioma diagnós-

tico”. 

Estos dos  sistemas de clasiicación 
se plasman en el Manual Diagnóstico 

y Estadístico de los Trastornos Men-

tales (en inglés Diagnostic and Sta-

tistical Manual of Mental Disorders, 

DSM) de la Asociación Americana de 

Psiquiatría (en inglés Am erican Psy-

chiatric Association, o APA), que hoy 

está en su quinta versión (DSM-5), y el 

capítulo V del Manual de Clasiicación 
Internacional de Enfermedades, dé-

cima versión (en inglés International 

Statistical Classiication of Diseases 
and Related Health Problems, ICD 10 . 

Ch. V) de la Organización Mundial de 

la Salud (en inglés World Health Or-

ganization o WHO), capítulo íntegra-

mente dedicado a los trastornos men-

tales y del comportamiento.

Estos sistemas de clasiicación y 
diagnóstico basados en la fenomenolo-

gía clínica y consensuados por la comu-

nidad cientíica son la forma en la que 
en la actualidad se deine y caracteriza 
una patología mental dada (Hyman, 

2010), pero incluso en estas guías se 

pone de maniiesto la diferencia entre 
las aproximaciones de la clínica y la 

investigación. La versión de “Criterios 

de Diagnóstico para la Investigación” 

del capítulo V del ICD-10 (Diagnostic 
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Criteria for Research, DCR-10) direc-

tamente aclara que esa versión para 

investigación debe ser utilizada en con-

junto con la versión de “Descripciones 

Clínicas y guías de Diagnóstico”, y que 

no debe ser utilizada sola (Ver ICD-10 

(DCR-10)), mientras que en la declara-

ción cautelar para el empleo forense del 

DSM-5, se aclara que: 

“Los criterios de diagnóstico y el texto del 

DSM-5 se han pensado fundamentalmente 

para ayudar al clínico a realizar una 

evaluación clínica, una formulación del caso 

y un plan de tratamiento, el DSM-5 también 

se utiliza como referencia en los juzgados, 

tribunales y por los abogados para evaluar 

las consecuencias forenses de los trastornos 

mentales.” (DSM-5, 2013:13)

Para poder dimensionar el estatus de 

los cr iter ios de estos sistemas de diag-

nóstico como referente consensuado 

por la comunidad, basta ver que la 

Admin istración Estadounidense de 

Alimentos y Drogas (The U.S. Food 
and Drug Adm in istrat ion, FDA, en 

inglés) sostuvo que no podía, por sí 

m isma, reconocer los sín tomas cogni-

t ivos de la esquizofren ia como un indi-

cador para el desarrollo y aprobación 

de nuevos tratamientos, por lo cual se 

tuvieron que llevar a cabo una ser ie 

de reuniones especiales convocadas 

por el NIMH y la FDA, la Academia 

y la industr ia farmacéutica para crear 

un proceso que condujera al recono-

cim iento de los sín tomas cognit ivos 

de la esquizofren ia como una indica-

ción válida (Buchanan, 2005).

Tiene que quedar claro entonces 

que, sin  importar la arbitrar iedad o 

no de las defin iciones o su utilidad en 

la investigación, estos dos sistemas 

in ternacionales de evaluación y diag-

nóstico consensuados por la comuni-

dad cientíica son los que enumeran y 
deinen cada una de las consideradas 
actualmente alteraciones psiquiátricas 

así como sus criterios de diagnósticos, 

y sobre los que se debe basar toda in-

vestigación y desarrollo en el ámbito 

cientíico neurobiológico y farmacéuti-
co. 

1.2.3 Deiniciones 
psiquiá t ricas y clínicas de las 
a lterac iones psiquiá t ricas.

Antes de deinir el concepto actual de 
alteraciones psiquiátricas habría que co-

menzar haciendo una importante distin-

ción entre desordenes, trastornos menta-

les o alteraciones psiquiátricas11 y enfer-

medades mentales. Steven Hyman pre-

senta una deinición interesante para los 
términos disorder (desorden o alteración) 

y disease (enfermedad), por las cuales el 

término desorden o alteración (psiquiátri-

ca) se utiliza generalmente para describir 

una condición médica o una anormalidad 

que produce algún tipo de daño o riesgo 

de daño, pero cuyos procesos etiológicos y 

isiopatológicos son desconocidos, mien-

tras que usualmente se utiliza el término 

enfermedad (mental) cuando la etiología 

y patología de determinado padecimiento 

son conocidas (Hyman, 2010: 156). Las 

alteraciones psiquiátricas o desórdenes 

mentales son un grupo de alteraciones 

ϭϭ Estos tĠƌŵiŶos se usaŶ iŶdisiŶtaŵeŶte eŶ la 
liteƌatuƌa Ǉ Ŷo haǇ ĐoŶseŶso paƌa la adopĐióŶ de 
uŶo u otƌo, Ŷosotƌos uilizaƌeŵos eŶ el pƌeseŶte 
tƌaďajo el úliŵo.
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cerebrales que afectan principalmen-

te las emociones, la cognición superior y 

las funciones ejecutivas del cerebro, y el 

límite entre ellas y la enfermedad neuro-

biológica es arbitrario (Hyman, 2007; Pe-

rring, 2010). Por su parte, Perring aclara 

que los términos enfermedad mental y 

desorden mental reieren a condiciones 
como la depresión unipolar, la esquizo-

frenia, la depresión maníaca o el trastorno 

obsesivo-compulsivo, pero aclara que las 

razones prácticas del intento de marcar 

la distinción entre alteración o trastorno 

mental y enfermedad mental provienen 

de la necesidad de demarcar y separar los 

ámbitos de competencia entre el dominio 

de la neurología y la Psiquiatría (Perring, 

2010). Es interesante inalmente una bre-

ve descripción de Mathias Weber en la 

que dice que: 

“Un cuadro clínico es en general el resultado 

de la convergencia  de un nombre (una 

palabra, un término), un concepto (por 

ejemplo la narrativa que explica el proceso 

por el cual se arriba históricamente a 

una deinición) y una serie de formas 

comportamentales o subjetividades. De las 

tres la última, las formas comportamentales, 

son las más complejas y elusivas”12 (Weber, 

2012: 5). 

Con esto Weber  parece estar  exp lici-

tando que la defin ición  de cualqu ier 

cuadro clín ico es arbit rar ia, pero 

que las que refieren  a los com por-

tam ien tos son  las m ás com plejas de 

todas. 
ϭϮ El teǆto oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞CliŶiĐal piĐtuƌes 
iŶ geŶeƌal ƌesult fƌoŵ the ĐoŶǀeƌgeŶĐe of a Ŷaŵe 
;ǁoƌd, teƌŵͿ, a ĐoŶĐept ;i.e., the eǆplaŶatoƌǇ 
Ŷaƌƌaiǀes aŶĐhoƌiŶg the pƌoĐess to a giǀeŶ 
histoƌiĐal peƌiodͿ, aŶd a set of ďehaǀioƌal foƌŵs oƌ 
Đaptuƌed suďjeĐiǀiies. This thiƌd ĐoŵpoŶeŶt of the 
ĐoŶǀeƌgeŶĐe, the ďehaǀioƌal foƌŵs, has pƌoǀeŶ to 
ďe the ŵost Đoŵpleǆ aŶd elusiǀe.͟

Habiendo señalado la im por tan-

cia decisiva de la defin ición  de qué 

son  las alteraciones psiquiátr icas hu-

manas, veamos a continuación cómo 

las deinen cada uno de los dos prin-

cipales manuales recién mencionados.

a) Deinición de trastorno mental 
según la 5ta versión del manual 
Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales (DSM-5 )

La qu in ta y ú lt im a ed ición   del 

Manual Diagnóst ico y Estadíst ico 

de los Trastornos Men tales (DSM-5) 

publicada en  m ayo de 20 13 señala 

que cada uno de los t rastornos iden-

t ificados en  la sección  I I  del m anual 

(excepto los de los capítu los titula-

dos “Trastornos del movimiento indu-

cidos por medicamentos y otros efec-

tos adversos de los medicamentos” y 

“Otras afecciones que pueden ser obje-

to de atención clínica”) deben cumplir 

la deinición de trastorno mental que se 
presenta a continuación. Aunque nin-

guna deinición puede abarcar todos 
los aspectos de todos los trastornos que 

contiene el DSM-5, para ser deinidos 
como trastornos mentales deben cum-

plir los siguientes elementos:

“Un trastorno mental es un síndrome 

caracterizado por una alteración 

clínicamente signiicativa del estado 

cognitivo, la regulación emocional o el 

comportamiento de un individuo, que releja 

una difunción de los procesos psicológicos, 

biológicos o del desarrollo que subyacen 

en su función mental. Habitualmente los 

trastornos mentales van asociados a un 

estrés signiicativo o una discapacidad, ya 
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sea social, laboral o de otras actividades 

importantes. Una respuesta predecible o 

culturalmente aceptable ante un estrés usual 

o una pérdida, tal como la muerte de un ser 

querido, no constituye un trastorno mental. 

Un comportamiento socialmente anómalo 

(ya sea político, religioso o sexual) y los 

conlictos existentes principalmente entre el 

individuo y la sociedad, no son trastornos 

mentales salvo que la anomalía o el conlicto 

sean el resultado de una disfunción del 

individuo, como las descritas anteriormente.” 

(DSM-5, 2013: 5) 

Podemos ver en esta deinición que los 
rasgos o características que se plantean 

como componentes de un trastorno 

mental son bastante generales, incluso 

comunes, casi “vagos”. Tan “desdibuja-

dos” están estos parámetros que tienen 

que aclarar que una respuesta predeci-

ble o culturalmente aceptable como el 

dolor y abatimiento por una pérdida o 

una muerte un ser querido, no consti-

tuyen un trastorno mental. Inmedia-

tamente después vuelven a volverse 

“borrosos” los límites cuando tiene que 

remarcar que si los comportamientos 

socialmente anómalos no son resulta-

do de una disfunción del individuo (sin 

explicar a que reiere el término disfun-

ción) no son trastornos mentales. 

Además de la deinición de qué se 
entiende por  trastorno mental, el ma-

nual propone una utilidad concreta de 

las deiniciones diagnósticas que con-

tiene: 

“El diagnóstico de un trastorno mental 

debe tener una utilidad clínica: debe ser útil 

para que el médico determine el pronóstico, 

los planes de tratamiento y los posibles 

resultados del tratamiento en sus pacientes. 

Sin embargo, el diagnóstico de un trastorno 

mental no equivale a una necesidad de 

tratamiento. La necesidad de tratamiento 

es una decisión clínica compleja que debe 

tomar en consideración la gravedad del 

síntoma, su signiicado (p. ej. la presencia de 

ideas de suicidio), el sufrimiento del paciente 

asociado con el síntoma, la discapacidad que 

implican dichos síntomas, los riesgos y los 

beneicios de los tratamientos disponibles y 

otros factores (p. ej. síntomas psiquiátricos 

que complican otras enfermedades).” (DSM-

5, 2013: 5). 

En esta aclaración salta inmediatamen-

te a la vista que la función del diagnós-

tico de una alteración psiquiátrica a un 

paciente tiene que tener una utilidad 

clínica y social en relación a ese pacien-

te, tiene que tener algún valor para de-

cidir si se trata o no al paciente. Esto 

muestra uno de los puntos fundamen-

tales sobre los que basamos este traba-

jo y que repetimos varias veces desde 

el principio: la deinición y clasiicación 
de las alteraciones mentales reunidas 

en este manual tienen que servir para 

diagnosticar (y diferenciar) pacientes 

para luego tratarlos.

b) Deinición de trastornos men-
tales según el manual de Clasii-
cación Internacional de Enfer-
medades décima versión, capítu-
lo quinto ( ICD 10 Ch. V)

Como mencionamos anteriormente, 

la Organización Mundial de la Salud 

desarrolló en 1992 su manual de Clasi-

icación Internacional de Enfermeda-

des, y que el capítulo quinto de la déci-

ma versión de esa guía (ICD 10, Ch. V), 

está íntegramente dedicado a los tras-
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tornos mentales y del comportamiento. 

En él se aclara que: 

“Si bien el espectro de las manifestaciones 

psicopatológicas incluidas en este manual 

es muy amplio, las características esenciales 

de estos desórdenes se pueden reunir en dos 

grupos: por un lado estarían los síndromes 

en los cuales las características invariables 

y más prominentes son las alteraciones de 

las funciones cognitivas como memoria, 

intelecto y aprendizaje, o las sensoriales como 

perturbaciones del estado de conciencia o 

en el aprendizaje; por el otro lado estarían 

los síndromes cuyas manifestaciones más 

conspicuas se dan en las áreas de la percepción 

(alucinaciones), del pensamiento (delirios), 

del humor o de la emoción (depresión, 

ansiedad), o de la totalidad de los patrones 

de conducta y personalidad, mientras que la 

disfunción cognitiva o sensorial es mínima o 

difícil de determinar.” (ICD-10, Ch. 5, 1992: 

45) 

La deinición de alteración mental de 
este manual pareciera ser más acota-

da que la del DSM-5 al diferenciar los 

síntomas relacionados a la percepción 

y los patrones de personalidad y con-

ducta de aquellos relacionados con las 

funciones cognitivas especíicamente, 
pero al inal resulta en una sumatoria 
que vuelve a englobar gran parte de los 

fenómenos psicológicos y comporta-

mentales de la cotidianeidad con lo cual 

nuevamente se torna oscura y laxa.

1.2.4 Aprox imación a las 
a lterac iones psiquiá t ricas 
desde las Neuroc ienc ias

Al comienzo de este capítulo señala-

mos que la investigación neuroisioló-

gica de la etiopatología, patogénesis y 

mecanismos biológicos subyacentes a 

las alteraciones psiquiátricas, quedaba 

en manos de las Neurociencias, enca-

rando sus aspectos cognitivos y neuro-

biológicos desde una aproximación ex-

perimental. Para realizar esta investi-

gación, y dadas las actuales falencias en 

la comprensión de la neurobiología que 

subyace a dichos procesos mentales, la 

problemática relacionada con la aso-

ciación entre los complejos sustratos 

genéticos y del desarrollo con los com-

portamientos normales y anormales 

(Hyman, 2010), la limitación de las he-

rramientas tecnológicas actuales, la au-

sencia de biomarcadores13 válidos para 

estas patología y la imposibilidad bioé-

tica de la experimentación directa con 

humanos, la investigación neurocien-

tíica se vale para su avance del estudio 
de imágenes obtenidas por métodos 

no invasivos (fMRI, TAC, PET, EEG, 

etc.), así como del estudio y análisis de 

tejido histopatológico post-m ortem  y, 

por sobre todo, del diseño, fabricación 

y puesta a punto de modelos animales.  

El problema en este punto surge de la 

extrema diicultad de lograr obtener un 
modelo animal que represente ielmente 
las alteraciones psiquiátricas humanas y 

que abarque la fenomenología comple-

ta (síntomas y expresiones clínicas) de 

estos trastornos (Nestler, 2010; Argue-

llo, 2008; Hyman, 2010, Hyman 2007; 

Salgado, 2013; Fernando, 2011; Koch, 

2006). Por este motivo la estrategia que 

ϭϯ A lo laƌgo de esta Tesis, usaƌeŵos el tĠƌŵiŶo 
͞ďioŵaƌĐadoƌ͟ o ŵaƌĐadoƌ ďiológiĐo paƌa 
ƌefeƌiƌŶos aŵpliaŵeŶte a todas aƋuellas sustaŶĐias 
uilizadas Đoŵo iŶdiĐadoƌes de uŶ estado 
ďiológiĐo Ŷoƌŵal, patogĠŶiĐo o de ƌespuesta a 
uŶ tƌataŵieŶto faƌŵaĐológiĐo Ƌue deďe podeƌ 
ŵediƌse oďjeiǀaŵeŶte Ǉ seƌ eǀaluado Đoŵo uŶ 
iŶdiĐadoƌ de uŶ pƌoĐeso espeĐíiĐo.
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suele ser elegida por los investigadores 

es la de “fragmentar”, “simpliicar” y/o 
“descomponer” las patologías en dis-

tintos componentes anatomoisioló-

gicos de los procesos patoisiológicos, 
en la búsqueda de aquellos compo-

nentes heredables que supongan más 

proximidad a las raíces genéticas del 

síndrome completo. A estos compo-

nentes heredables se los conoce como 

“endofenotipos”, y es a partir de estos 

endofenotipos y otras observaciones 

experimentales que los investigadores 

pueden postular hipótesis y teorías y 

generar modelos animales que “rele-

jen” estos fragmentos de enfermedad 

para testearlas y eventualmente poder 

desarrollar o probar nuevas drogas 

para su tratamiento en el hombre. En 

la Figura 2 se esquematiza esta divi-

sión de tareas entre la deinición, diag-

nóstico y tratamientos posibles de las 

alteraciones psiquiátr icas humanas y 

el estudio de sus bases biológicas.

Figura 2.- Esquema de abordaje de las neurociencias y la clínica a las alteraciones psiquiátricas humanas. 
La Psicología, la Psiquiatría y la Medicina Clínica deinen una determinada alteración psiquiátrica como un 
conjunto de síntomas de entre el espectro fenomenológico de los pacientes (conjunto verde). De este grupo 
de síntomas, las neurociencias toman una parte que se suma a observaciones experimentales para estudiar 
la etiopatología de la alteración determinada (conjunto rojo). 
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Acerca de los endofenot ipos

El térm ino endofenotípo fue usa-

do por  pr imera vez en  1966 por  Ber-

nard J ohn y Kenneth Lewis para 

nombrar  una caracter íst ica que no 

era n i el genot ipo conocido n i el fe-

not ipo observado en  el muestreo de 

la d istr ibución  geográfica de var ia-

bilidad cromosómica de cier tos in-

sectos en  Australia. Los invest igado-

res observaron  que las var iaciones 

geográficas que observaban no eran 

debidas al exofenotípo (o fenot ipo 

clásico) de los insectos sino a otra 

cosa, a la que denominaron  en  con-

traposición  “endofenotípo”, es decir , 

no los caracteres observables obvios 

del fenot ipo sino algo in terno que no 

era percept ible por  los sen t idos des-

nudos (J ohn y Lewis, 1966). En  1972, 

luego de muchos años de estudio de 

mellizos d iagnost icados con sín to-

mas relacionados con la esquizofre-

n ia, Irvig Gottesman y J ames Shields 

llegaron  a la conclusión  que era ne-

cesar io un  concepto que h iciera de 

puente en tre los genes y el compor-

tam ien to, y redefin ieron  el concep-

to de endofenotípo de J ohn y Lewis, 

ya que era evidente para ellos que la 

clasificación  de los trastornos psico-

lógicos basados en  los fenot ipos ob-

servables (sín tomas clín icos) no era 

út il para la d isección  genét ica de es-

tas patologías (Gottesman y Shields, 

1972). Aplicándolo a sus estudios so-

bre esquizofren ia, d ichos invest iga-

dores dieron  los pr imeros pasos para 

dotar  de caracter íst icas defin itor ias 

o “reglas” para conver t ir  el térm ino 

en  algo operacional al estudio de las 

alteraciones psiquiátr icas.

Al in troducir  el concepto de en-

dofenotípo, Gottesman y Shield tra-

taban de abordar  dos aprem ian tes 

necesidades de la invest igación  psi-

copatológica que plan teamos an te-

r iormente: la alta heterogeneidad de 

la fenomenología clín ica y los me-

can ismos específicos de las et iolo-

gías subyacentes para los r iesgos de 

desarrollar  esas psicopatologías. Es 

imprescindible en tender que, para 

el concepto de endofenotípo de Go-

t tesman y Shields, los genes no son 

endofenot ipos, así como tampoco lo 

son  los sín tomas del t rastorno (co-

r respondien tes al fenot ipo) que son 

fácilmente accesibles a la obser-

vación  del ojo desnudo o a una en-

trevista psicológica  (Gottesman y 

McGue, 20 15). Es decir , los endofe-

not ipos están  a medio camino en tre 

el genot ipo y el fenot ipo, y tendr ían 

como m isión  oficiar  de “pistas” que 

relacionen el ú lt imo con el pr imero.

Antes de arr ibar  a la defin ición 

operacional actual de endofenotípo, 

resulta de in terés para este trabajo 

explicitar  algunas adver tencias que 

estos autores hacen an tes de defin ir 

las reglas para la generación  de en-

dofenot ipos. En  palabras de Gottes-

man y Shields: 

“El concepto de endofenotípo fue 

desarrollado en el contexto de la genética del 

comportamiento y de la genética psiquiátrica. 

Es por lo tanto relativamente menos 

importante, aunque teniéndolo siempre en 
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mente, los roles del ambiente y los factores 

epigenéticos en las etiológicas distantes o las 

patoisiologías intermedias de los desórdenes 

mentales” (Gottesman y McGue, 2015: 2)14.

Aquí los autores de la cita intentan dejar en 

claro que, si bien el ambiente y los factores 

epigenéticos potencialmente involucrados 

en las psicopatologías pueden tener un rol 

lejano en su etiología, para la postulación 

de un endofenotípo hay que tener en cuen-

ta la genética, tanto comportamental como 

psiquiátrica, pero inalmente la genética.
Veamos ahora entonces algunas reglas 

que sugieren los autores para la identiica-

ción de endofenotipos. Un endofenotípo 

debe estar asociado a uno o más fenotipos 

de interés en la población general, debe 

ser heredable (lo que los hace distintos a 

los biomarcadores que en general no ne-

cesitan serlo); el nivel necesario o deseable 

de heredabilidad de un fenotipo esta aún 

abierto a la experiencia empírica (Glahn et 

al., 2012). Un endofenotípo es idealmente 

independiente del estado de la patología, es 

decir que va a ser detectable esté o no la pa-

tología en curso, remisión o desaparecida, 

pero debe ser regida por el rango etario si 

la misma tiene componentes del desarro-

llo, y debe poder ser observado por alguna 

prueba adecuada. Dado que un endofeno-

típo y su patología asociada comparten una 

predisposición genética en común, dicha 

patología co-segrega con el endofenotípo 

dentro de la familia. Finalmente un endo-

fenotípo identiicado en un paciente con la 

ϭϰ El teǆto oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞The ĐoŶĐept 
ǁas deǀeloped iŶ the ĐoŶteǆt of ďehaǀioƌal aŶd 
psǇĐhiatƌiĐ geŶeiĐs. It is theƌefoƌe ƌelaiǀelǇ 
less ĐoŶĐeƌŶed ǁith, ďut ŵiŶdful of, the ƌoles of 
eŶǀiƌoŶŵeŶtal aŶd epigeŶeiĐ faĐtoƌs iŶ the distal 
eiologies aŶd iŶteƌŵediate pathophǇsiologies of 
ŵeŶtal disoƌdeƌs.͟

enfermedad aparecerá en sus parientes clí-

nicamente sanos con mayor probabilidad 

que en la población control, esto quiere de-

cir que aunque el endofenotípo sea amplia-

mente necesario para el desarrollo de una 

patología, no es suiciente para determinar 
la presencia de la patología. Consecuente-

mente, algunos parientes no afectados ha-

brán heredado una predisposición genéti-

ca en común y por lo tanto manifestarán el 

endofenotípo en una tasa más elevada que 

la población común no relacionada. En este 

sentido, un endofenotípo puede ser usado 

para identiicar parientes con alto riesgo de 
desarrollar la patología y así incrementar el 

poder estadístico en la investigación gené-

tica aumentando el número de sujetos con 

genotipos de interés (Gottesman y McGue, 

2015).

Resumiendo entonces, la defin i-

ción de un endofenotípo es que es una 

característ ica que …

1) …  está asociado a una patolo-

gía dentro de una población

2) …  es heredable

3) …  es independiente del estado 

en que se encuentre la patología

4) … co-segrega junto a la enfer-

medad en una familia

5) … si se encuentra en algún/os 
miembro/s de una familia va a apa-

recer en miembros no afectados por 

la patología en esa familia en mayor 

proporción que en la población gene-

ral.

De estas cinco condiciones para la 

identiicación de endofenotipos se des-

prende que éstos son biomarcadores 

para las patologías neuropsiquiátricas, 
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pero sólo cierto grupo especial de bio-

marcadores son candidatos a endofe-

notipos. Es decir, todos los endofeno-

tipos son biomarcadores, pero no todos 

los biomarcadores son endofenotipos 

sino tan sólo el subgrupo que cumpla 

con las condiciones enumeradas ante-

riormente. Esto puede verse claramen-

te en la Figura 3.

Para resumir y inalizar esta sección, 
podemos decir que desde la perspectiva 

de las Neurociencias, las alteraciones psi-

quiátricas humanas son enfermedades 

heterogéneas en su sintomatología, alta-

mente prevalentes, resultado de múlti-

ples factores causales que conluyen en un 
mismo fenotipo que afectan el estado cog-

nitivo, la regulación emocional o el com-

portamiento de un individuo y pueden ser 

estudiados a partir de biomarcadores par-

ticulares llamados endofenotipos. 

También hemos visto en este apartado 

que debido a la limitación de las herra-

mientas tecnológicas actuales y la imposi-

bilidad bioética de la experimentación di-

recta con humanos, la investigación neuro-

cientíica de estos endofenotipos candida-

tos a ser parte causante de estas patologías 

solo podía valerse de técnicas de obtención 

de imágenes por métodos no invasivos, del 

estudio y análisis de tejido histopatológico 

post-mortem  y por sobre todo del diseño, 

fabricación y utilización de modelos ani-

males. Veamos ahora entonces de qué se 

tratan los modelos cientíicos, y en parti-
cular los modelos animales.

Figura 3.- Esquema visual de la relación entre biomarcadores genéricos y el subgrupo especial deinido como 
endofenotipos. Los criterios actuales para determinar un fenotipo están diseñados directamente para la 
investigación clínica en psicopatologías, dirigidos a sacar conclusiones signiicativas sobre la etiología de esas 
psicopatologías. (Extraído y adaptado de Gottesman y Gould, 2007).
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1.3 Acerca de 
los modelos

1.3.1 Modelos en c ienc ia

Desde el nacimiento de la ciencia la 

construcción de modelos ha sido una 

herramienta indispensable para el de-

sarrollo de las distintas disciplinas que 

fueron apareciendo a lo largo del tiem-

po. Concretamente, los modelos nacen 

con las ciencias formales (la lógica y 

la matemática) como un concepto se-

mántico muy preciso: toda interpre-

tación de un sistema axiomático que 

hace que todos sus axiomas y teoremas 

se transformen en proposiciones  ver-

daderas es un modelo de ese sistema 

axiomático (Klimovsky y Boido, 2005: 

127). En la Modernidad, Galileo retoma 

la concepción de modelo para aplicarlo a 

la naciente ciencia experimental, plan-

teando como premisa el uso de mode-

los que “recorten la realidad” en lugar 

de la realidad en toda su complejidad 

(Klimovsky y Boido, 2005: 129). Poste-

riormente, las ciencias naturales reto-

man la concepción que las ciencias for-

males hacen de los modelos y lo refor-

mulan basándose en la visión hereda-

da del positivismo de los años 20 y 30 

(neopositivismo lógico). En esta con-

cepción una teoría cientíica sería un 
sistema axiomático interpretado (Lom-

bardi, 2010), gracias a lo cual comien-

zan a ramiicarse las funciones, tipos y 
aplicaciones de los modelos a todas las 

ramas de las ciencias que van apare-

ciendo. Actualmente nos encontramos 

con una gigantesca variedad de mode-

los cuyas relaciones y funciones con 

los sistemas modelados varían en fun-

ción de los distintos objetos y ámbitos 

de estudio en que se desarrolla cada 

disciplina cientíica. De esta forma se 
han  desar rollado m odelos com o los 

de sondeo, m odelos fenom enológi-

cos, com putacionales, de desar ro-

llo, exp licat ivos, em pobrecidos, de 

prueba, m odelos idealizados, mode-

los teóricos, las maquetas, los modelos 

heurísticos, de caricatura, didácticos, 

de fantasía, de juguetes, imaginarios, 

matemáticos, de sustitución, icónicos, 

formales, analógicos, instrumentales y 

los modelos animales, entre otros, cada 

uno relacionándose en distinta forma 

con sus sistemas de referencia.

Los modelos t ienen una importan-

cia central en la mayoría de los con-

textos científicos ya que juegan un 

rol esencial en la adquisición y orga-

n ización del conocimiento científico. 

Roman Frigg dice que solemos utili-

zar modelos para descubrir  o enten-

der característ icas del objeto para el 

cual son modelo (Fr igg, 2006). A esto 

Hernán Accorin ti aclara que los mo-

delos permiten predecir  y explicar la 

forma en que se comportan los com-

ponentes de un sistema mediante la 

manipulación de sus var iables rele-

vantes (Accorin ti, 2015). Retom are-

m os este pun to de la relevancia de 

cier tos aspectos del sistem a estud ia-

do m ás adelan te en  relación  con  los 

m odelos an im ales de alteraciones 

psiqu iát r icas.
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Sin intención de abordar el debate i-

losóico sobre la ontogenia del concepto 
y sus acepciones, Daniela Bailer-Jones 

señala que los modelos cientíicos son:

“Una descripción interpretativa de un 

fenómeno (un objeto o un fenómeno) que 

facilita el acceso perceptual o intelectual a 

dicho fenómeno”15 (Bailer-Jones, 2003: 61). 

Más allá de la deinición de qué son 
los modelos cientíicos, hay un aspecto 
que es común a todos los modelos, y es 

la relación entre ellos y los sistemas a 

los cuales están sustituyendo o mode-

lando, y en esto la gran mayoría de los 

autores que se dedican al tema están 

de acuerdo: con el in de ser una fuente 
de conocimiento, un modelo en ciencia 

debe ser representativo de aquello que 

se desea conocer (Frigg, 2002, Hughes, 

1997; Suárez, 2010 ; Frigg y Hartmann, 

Fall 2012 Edition; Bailer-J ones, 2003; 

van Fraassen, 1980 ; Suppes, 2002; 

da Costa y French, 2000 ;Giere, 1998; 

Giere, 2004; Teller, 2001; Hughes, 

1997). Signiican, describen o imitan 
una parte seleccionada del mundo. En 

este sentido, un modelo cientíico nos 
puede decir algo acerca de los siste-

mas que nos interesan sólo si asumi-

mos que algunos aspectos del modelo 

tienen homólogos en el mundo. Por lo 

tanto, si queremos aprender algo so-

bre el mundo a través de un modelo 

cientíico tenemos que comprometer-

nos a la airmación de que el modelo 
implica algún tipo de representación.  

Si bien vemos que hay cierto acuerdo 
ϭϱ El teǆto oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞…a ŵodel is aŶ 
iŶteƌpƌetaiǀe desĐƌipioŶ of a pheŶoŵeŶoŶ ;oďjeĐt 
oƌ pƌoĐessͿ that faĐilitates peƌĐeptual as ǁell as 
iŶtelleĐtual aĐĐess to that pheŶoŵeŶoŶ͟

en cuanto a que la representación es 

una de las funciones más importantes 

a las que responden  los modelos en 

ciencia, no se trata de la única, sien-

do que actualmente se postulan otras 

opciones. Una de estas variantes es la 

que plantea Tarja Knuuttila sobre que 

los modelos pueden ser meros instru-

mentos para intervenir o manipular el 

mundo (Knuuttila, 2011). 

Se plantea entonces la discusión 

sobre cuál es la naturaleza de esa re-

lación que vincula a un modelo y su 

objeto o sistema target16 que logra 

que ese modelo sea representativo 

científicamente, y si bien esa discu-

sión sigue vigente con toda su fuerza 

en la actualidad y su tratamiento nos 

requerir ía la elaboración de un tra-

bajo tanto o más extenso que el pre-

sente, sí podemos decir  que hay dos 

pr incipales  preguntas con las que 

se enfrentan quienes investigan este 

problema desde el punto de vista se-

mántico: 

1. ¿Qué nos dicen los modelos y 

que aprendemos de ellos?

2. ¿En vir tud de qué relación un 

modelo es la representación de algo, 

en qué forma se representan los fenó-

menos?

En función de esta última pregunta 

sobre la forma en la cual se pueden re-

presentar los fenómenos, la bibliografía 

nos dice que una representación puede 

ser estructuralmente isomórica (van 
ϭϲ El teƌŵiŶo sisteŵa taƌget o sisteŵa ďlaŶĐo es 
uilizada eŶ los ŵodelos foƌŵales paƌa deŶotaƌ 
el oďjeto o sisteŵa aǆioŵáiĐo a seƌ ŵodelado. 
DuƌaŶte todo el tƌaďajo lo uilizaƌeŵos ĐoŶ este 
seŶido de ͞sisteŵa u oďjeto Ƌue se iŶteŶta 
ŵodelaƌ .͟
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Fraassen, 1980; Suppes, 2002), con-

cepto que se arrastra desde los modelos 

formales en el cual existe un mapeo uno 

a uno17 entre los elementos del modelo 

y los de su sistema representado pre-

servando las relaciones y propiedades 

entre los elementos en cada uno de los 

dos sistemas; puede ser parcialmente 

isomórica (da Costa y French, 2000), 
en el cual no todos los elementos cum-

plen con este requisito; o puede ser si-

milar total o parcialmente (Giere, 1998; 

Giere, 2004; Teller, 2001), relación me-

nos restrictiva en la que se pueden de-

terminar características similares entre 

los sistemas siempre y cuando se dei-

nan criterios de relevancia. Estas últi-

mas formas de representación pierden 

fuerza y quedan vacías si no se especi-

ica claramente qué grado de similitud 
tiene el modelo con su sistema target o 

cuáles son los aspectos relevantes que 

deinen al sistema que tiene que tener 
como similitudes (Frigg y Hartmann, 

2012), ya que si no, por sentido común, 

cualquier cosa puede ser similar a cual-

quier otra en algún aspecto. La relación 

entre el modelo y el sistema modelado 

también puede ser de analogía: un 

modelo será análogo a su sistema, 

si ambos t ienen sim ilitudes relevan-

tes en tre sí. Otras formas en  las que 

un  modelo puede representar  son  a 

escala, idealizada o fenomenológica-

mente (cuando lo que se modela es el 

fenómeno visible y no sus mecan is-

mos causales u ocultos).
ϭϳ Paƌa Đada eleŵeŶto de uŶ sisteŵa eǆiste 
uŶ eleŵeŶto eŶ el ŵodelo, al igual Ƌue paƌa 
las ƌelaĐioŶes Ƌue pƌeseŶtaŶ los eleŵeŶtos del 
sisteŵa.

Entonces desde el pun to de vista 

sem án t ico de los m odelos cien t í-

ficos, estos  pueden  ser  una repre-

sen tación  de todo el sistem a o de 

una par te seleccionada de él, o pue-

den  ser  represen taciones de teor ías 

en  el sen t ido de in terpretar  las le-

yes o axiom as de d ichas teor ías. Si 

es una represen tación  de una par te 

del m undo los m odelos pueden  re-

fer ir  a datos o a fenóm enos, pero 

dado esto, queda im plícito que los 

m odelos son  represen taciones de 

un  sistem a par t icu lar . Esto sign ifica 

que un  m odelo nunca puede m ode-

lar  d ist in tas cosas al m ism o t iem po: 

un  m odelo par t icu lar  es siem pre un 

m odelo de algo en  par t icu lar , está 

d ir igido a un  fenóm eno en  par t icu-

lar  (Fr igg, 20 0 2). 

Por  otro lado, desde un  en foque 

epistemológico hacia los modelos, 

el foco recae en  la pregunta sobre el 

¿cómo se convier te el conocim ien to 

obten ido del modelo hacia lo mode-

lado?, es decir , si el conocim ien to 

obten ido por  el modelo sirve o no 

para obtener  conocim ien to sobre lo 

modelado, por  lo cual, al momen-

to de plan tear  el uso de modelos en 

ciencia, resulta cr ít ico formular  las 

siguien tes preguntas: ¿en base a qué 

se convier ten  o pueden trasladar  o 

transpolar  los conocim ien tos obte-

n idos por  ellos a su objeto modela-

do? ¿Qué podemos aprender de los 

modelos o cómo conocemos a través 

de ellos? Estas preguntas van a resul-

tar fundamentales en el análisis de los 
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modelos animales de alteraciones psi-

quiátricas.

Finalmente, desde el punto de vista 

ontológico nos preguntamos ¿qué tipo de 

cosa son los modelos? O bien, ¿qué, o so-

bre qué son los modelos? En este sentido, 

los modelos pueden ser objetos icciona-

les, descripciones, ecuaciones u objetos fí-

sicos (modelos materiales): entidades físi-

cas que sirvan como representación cien-

tíica de otra cosa, u organismos modelo. 
Considerando los puntos de vista ante-

riores, queda bastante claro entonces que, 

sea cual sea la forma de representación 

que presente un modelo en relación a su 

sistema modelado, las características re-

levantes y deinitorias del sistema tienen 
que estar presente en el modelo, y es esta 

forma de representación de esas variables 

o características relevantes la que variará 

entre uno y otro tipo de modelo.

1.3.2 Modelos animales

Como acabamos de ver, una clase par-

ticular de los modelos cientíicos son los 
modelos animales, modelos que como 

tales, deberían cumplir al menos con los 

mismos requisitos básicos que los mode-

los cientíicos en general con caracterís-
ticas especiales en relación a su objetivo 

particular. Los modelos animales son, al 

decir de Jann Hau: 

“… objetos animados o imitaciones, una ́ imagen 

del hombre´ (u otras especies) usada para 

investigar un fenómeno isiológico o patológico 

en particular”18 (Hau y Van Hoosier, 2002: 2). 

ϭϴ El teǆto oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞ AŶ aŶiŵal ŵodel 
is thus aŶ aŶiŵated oďjeĐt of iŵitaioŶ iŶ the iŵage 
of huŵaŶs ;oƌ otheƌ speĐiesͿ, used to iŶǀesigate 
ďiologiĐal oƌ pathoďiologiĐal pheŶoŵeŶa͟

El térm in o “m odelo an im al” se sue-

le u t ilizar  para descr ib ir  el em pleo 

de un  an im al cr iado específicam en-

te en  el laborator io para estud iar 

a lgun os procesos fis iológicos de-

term in ados en  el cual el in terés n o 

es la  fis iología especifica del an im al 

sin o su  an alogía con  el m ism o pro-

ceso fis iológico en  el hom bre (Sta-

r ret ,  20 0 3). 

Retom an do un a de las posib les 

form as en  que vim os que un  m ode-

lo pod ía ser  represen tat ivo, Bruce 

Overm ier  (1992) d ice en  su  libro 

“Animal models of human patho-

logy: A bibliography of a quarter 
century of behavioral research” 

que un  m odelo an im al de laborato-

r io descr ibe un  fen óm en o b iológico 

que esa especie t ien e en  com ún  con 

la  especie a la  que m odela, y hace 

h in cap ié en  que la  pa labra clave 

para en ten der  el con cepto de an i-

m al de laborator io es “an alogía”. 

En  la m ism a sin ton ía, Susan  Star ret 

(20 0 3) d ice que, si b ien  m odelizar 

organ ism os envuelve cier to grado 

de idealización , lo que los convier-

te en  m odelo es que el invest igador 

ha establecido cier ta analogía en tre 

el organ ism o m odelo y el organ ism o 

sobre el cual se van  a generar  con-

clusiones, y se em plea para reali-

zar  in ferencias sobre caracter íst icas 

par t icu lares del organ ism o m ode-

lado.  A esto, Hau acota que lo que 

generalm en te se en t iende cuando se 

u t iliza el term ino an im al de labora-

tor io, es que m odela al ser  hum an o; 
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“no es la imagen del animal utilizado lo que 

importa en la investigación sino la analogía 

de los comportamientos isiológicos de 

ese animal con respecto a nosotros u otra 

especie”19 (Hau, 2008: 3).

De los com en tar ios de Star ret  y H au 

parece bastan te claro que el ob jet i-

vo de la  u t ilización  de m odelos an i-

m ales ser ia  p recisam en te m odelar 

aspectos determ in ados del ser  hu-

m an o. Esto m ism o es lo que pare-

ce decir  Stan ford  Wessler  cuan do 

p lan tea que: 

“Ningún diccionario describe un modelo 

animal, menos aún un modelo animal de una 

enfermedad, sin embargo nosotros podemos 

deinirla para nuestros propósitos como un 

organismo vivo con un proceso patológico 

heredado, adquirido naturalmente o 

inducido artiicialmente que de una u otra 

manera recuerda ielmente el mismo proceso 

patológico en el hombre“20 (Wessler, 1976: 

xi).

Lo que parece sugerir Wessler con este 

comentario es que no habría una única 

deinición de un modelo animal -que de 
hecho no la hay- sino que en deinitiva se 
trata de una herramienta para estudiar 

una patología humana en un animal no 

humano, siempre y cuando el fenómeno 

observado en el humano pueda encon-

trarse relejado “ielmente” en el animal 
que servirá como modelo. Vemos aquí 

una vez más la importancia de la analo-

gía u homología que debe existir en el fe-
ϭϵ El teǆto oƌigiŶal diĐe: ͞It is Ŷot the iŵage of the 
used aŶiŵal that is the foĐus of ƌeseaƌĐh ďut the 
aŶalogǇ of the phǇsiologiĐal ďehaǀioƌ of this aŶiŵal 
to ouƌ oǁŶ ;oƌ aŶotheƌͿ speĐies͟
ϮϬ El teǆto oƌigiŶal diĐe: ͞No diĐioŶaƌǇ desĐƌiďes 
aŶ aŶiŵal ŵodel, ŵuĐh less aŶ aŶiŵal ŵodel of 
disease, aŶd so ǁe ĐaŶ deiŶe it foƌ ouƌ puƌposes 
heƌe as a liǀiŶg oƌgaŶisŵ ǁith aŶ iŶheƌited, 
ŶatuƌallǇ aĐƋuiƌed, oƌ iŶduĐed pathologiĐal pƌoĐess 
that iŶ oŶe oƌ ŵoƌe ƌespeĐts ĐloselǇ ƌeseŵďles the 
saŵe pheŶoŵeŶoŶ oĐĐuƌƌiŶg iŶ ŵaŶ.͟

nómeno observado entre el animal con el 

que quiere estudiarse un fenómeno y el 

humano que lo presenta. Veamos ahora 

qué tipos de modelos animales hay y cuá-

les son sus características generales.

a) Tipos y clasiicación de modelos 
animales 

Anteriormente hemos visto que existe 

una enorme cantidad de tipos de mode-

los en ciencia, y acabamos de ver la im-

portancia de los modelos animales den-

tro de ellos, pero ¿cómo saber cuál elegir 

para cada tipo de investigación que reali-

zamos? ¿Qué tipos de modelos animales 

hay y para qué los podemos usar? 

En este sentido tanto Jann Hau en 

el capítulo Anim al Models de su libro 

“Handbook of Laboratory Animal 
Science” (Hau, 2003) como Michael 

Rand en su capítulo Selection of 
biom edical anim al m odels del libro 

“Sourcebook of models for biomedical 
research” (Rand, 2008),  acuerdan 

en que una primer división de los 

modelos animales para el estudio 

de enfermedades humanas debe 

contemplar las siguientes categorías:  

1.  Inducidos (o experimentales), 

son aquellos modelos en los que, a 

part ir  de la mencionada “normali-

dad” del an imal, se crea la patología 

mediante modificaciones quirúrgicas, 

genéticas o químicas, entre otras me-

todologías. Un ejemplo de este t ipo de 

modelos sería un in farto del m iocar-

dio inducido por la ligadura quirúrgi-

ca de la arter ia coronaria en roedores.
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2. Espontáneos. Los modelos es-

pontáneos son variantes genéticas (o 

naturales, menos frecuentemente) que 

imitan una condición humana en parti-

cular. Estas variantes ocurren natural-

mente a través de mutaciones y no por 

inducción experimental. Los ratones 

“nude”, carentes naturalmente del timo 

(o con un timo rudimentario y subdesa-

rrollado) para estudios inmunológicos, 

para trasplantes o cáncer son un ejem-

plo de este tipo de modelos

3. Transgénicos. Los modelos trans-

génicos son un subgrupo de los mode-

los inducidos en los cuales se modiica 
el ADN del animal insertando o qui-

tando partes en el genoma del animal.  

Ejemplo de este tipo de modelo es cual-

quier ratón “knock out” para uno o va-

rios genes determinados.

4. Negativos. Los modelos negativos 

son aquellos que no reaccionan ante 

una patología o un estímulo químico. 

En estos casos, el principal uso en bio-

medicina es para el estudio de los meca-

nismos de resistencia a enfermedades. 

Ejemplo de este tipo de modelos son el 

fracaso de los gonococos para infectar 

ratones luego de un tratamiento expe-

rimental que induce la en fermedad 

en  otros an imales. Actualmente son 

ut ilizados con suma frecuencia en  la 

invest igación  del sistema inmune.

5. Huérfanos. Los modelos huérfa-

nos son exactamente lo opuesto a los 

negativos, siendo animales que presen-

tan una enfermedad que no está pre-

sente en los humanos. Por ejemplo, los 

animales que presentaban el “mal de la 

vaca loca” eran un ejemplo de este tipo 

de modelo, pero hoy se usan como mo-

delos de encefalitis espongiforme hu-

mana. 

La mencionada es una primera cla-

siicación en cuanto a la metodología o 
fuentes de las cuales se pueden obtener 

distintos tipos de modelos dentro de los 

animales. Sin embargo, tal como vimos 

anteriormente, desde un punto de vista 

semántico, nos interesa ver y entender 

cuál es la relación por la cual un mode-

lo, en este caso un modelo animal, re-

presenta el sistema modelado, en nues-

tro caso de estudio, el ser humano.

Originalmente y para algunos auto-

res, la relación que permite decir que 

un modelo animal representa una en-

fermedad humana podía ser:

1. Por su idelidad. Esta subcatego-

ría tiene que ver con el grado en el cual 

la estructura biológica del animal re-

cuerda la humana. De esta forma una 

mayor idelidad del modelo animal le 
otorga una mayor cercanía biológica 

relevante a la estructura en los huma-

nos. Esta característica nos recuerda a 

la propiedad o característica de homo-

logía parcial entre un modelo y su sis-

tema target que vimos como una forma 

de representación.

2. Por  sim ilar idad parcial. En  es-

tos casos el modelo no im ita la tota-

lidad de la patología que presentan 

los humanos pero t iene suficien tes 

sim ilitudes con cr iter ios de relevan-

cia para perm it ir  que sean usados en 

el estudio de algunos aspectos o tra-

tam ien tos de la en fermedad.
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3. Por  hom ología. El cr iter io de  

hom ología sign ifica en  este caso 

que los sín tom as m ost rados por  el 

m odelo an im al son  idén t icos a los 

observados en  hum an os.

4 . Fin a lm en te el cr iter io de iso-

m orm or fism o. El isom or fism o en 

los m odelos an im ales es sim ilar 

a l caso de un  isom or fism o parcia l 

desde el pun to de vista  sem án t ico 

de los m odelos cien t íficos gen era les 

que vim os an ter iorm en te. En  este 

caso los sín tom as o la  an atom ía de 

los an im ales son  sim ilares a los hu-

m an os, pero su  et iología o carácter 

gen ét ico son  d iferen tes. Un  in tere-

san te ejem plo de isom or fism o es el 

caso refer ido a l p r in cip io de esta 

Tesis en t re el corazón  hum an o y el 

del ra tón , en  el cual a  n ivel de órga-

n o cada par te de un o t ien e un a co-

r respon den cia en  el órgan o del ot ro 

(cuat ro cavidades, dos ven t r ícu los y 

dos aur ícu las, ep icard io, m iocard io 

y en docard io, etc.) pero su  gen ét ica 

con st itu t iva y la  relación  en t re ese 

sistem a y ot ros n o t ien e porqué ser 

la  m ism a.  

Estos cuat ro ítem s son  en ton-

ces los cr it er ios de clasificación 

de los m odelos an im ales para  po-

der  elegir  qué an im al y con  qué ca-

racter íst icas qu iero t r aba ja r  para 

respon der  a  determ in ada p regun-

ta , pero ¿cóm o operan  estas clasi-

ficacion es en  el caso par t icu la r  de 

in terés para  este t r aba jo, los m o-

delos an im ales de a lteracion es psi-

qu iá t r icas h um an as?  

1.3.3 Modelos animales 
de a lterac iones 
psiquiá t ricas humanas

Los modelos animales para el estu-

dio de las bases neurobiológicas subya-

centes a las alteraciones psiquiátricas 

son aquellos animales elegidos dentro 

de la clasiicación básica de los tipos 
de modelo animal por los investiga-

dores que puedan representar aquel 

fragmento de la patología en función 

de la pregunta que se quiera responder 

en relación a dicha patología. La dii-

cultad se presenta cuando planteamos 

cuál o cuáles de las relaciones de repre-

sentación enumeradas se establecen 

entre los modelos animales y las alte-

raciones psiquiátricas que se preten-

den modelar. En este punto y dada la 

problemática anteriormente mencio-

nada que enfrentan las Neurociencias 

relacionada con la tecnología y la bioé-

tica, Paul Willner (1984, 1990 y 1991) 

propone otros tipos de relaciones para 

otorgarle validez especíica a un mode-

lo animal que proporcione una robus-

ta base biológica y para que los resul-

tados y descubrimientos obtenidos en 

ellos sean utilizables y aplicables en el 

hombre. Un grupo de investigadores 

como Stewart y Kalueff, (2015); van der 

Staay, (2009); Koob y Zimmer, (2012); 

Nestler y Hyman, (2010); Belzung y Le-

moine, (2011); Arguello y Gagos, 2006; 

Chadman, (2009) y Escorihuela y 

Teruel, (1998) entre otros plantean que 

los modelos animales de alteraciones 

psiquiátricas tiene que cumplir ciertos 

criterios de validación para que cuen-
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ten con un mayor grado de credibilidad 

y fuerza:

1. La validez de apariencia (face 
validity) equivaldría en cierta forma a 

las relaciones por las cuales un mode-

lo “se parece” a su sistema modelado, 

sería una forma de isomorismo o simi-
laridad, es decir, que la fenomenología 

aparente (los “síntomas”) del modelo 

debe ser similar a la observada en el ser 

humano. Es decir, el modelo debería 

presentar síntomas (o endofenotipos) 

comportamentalmente análogos a los 

observados en la alteración del ser hu-

mano.

2. La validez de constructo o cons-

trucción (construct validity), cumpliría 

con cierta reformulación la relación de 

homología planteada para los mode-

los animales en el sentido en el cual 

los animales propuestos para modelar 

determinado aspecto de la patología 

tienen las mismas causas, síntomas y 

origen de la patología que la planteada 

en los seres humanos. El modelo debe 

presentar consistencia teórica, es decir 

que debe medir aquello que se pretende 

medir (o pretende modelar). Este tipo 

de validación asume que determinadas 

patologías (o sus explicaciones, teorías 

o hipótesis) pueden ser extrapoladas a 

otras especies. Este tipo de validación 

es bastante poco frecuente en el caso de 

las alteraciones psiquiátricas humanas 

ya que, como vimos, es precisamente 

la etiología de las mismas la que no se 

conoce. Para saltear el problema de la 

falta de conocimiento sobre las causas 

y orígenes de la patología (que es pre-

cisamente lo que se intenta conocer) 

se plantea la utilización de teorías e hi-

pótesis fuertes sobre las etiopatologías 

de las alteraciones estudiadas y por lo 

tanto resulta más plausible obtener un 

modelo animal que presente esas hipó-

tesis como análogas.

3. La validez predictiva (predict 

validity), como su nombre lo indica, 

debe ofrecer la posibilidad de hacer 

predicciones acerca de los mecanismos 

propuestos y sus resultados, ya sea far-

macológicos o de tratamiento desde el 

modelo animal al ser humano sin im-

portar demasiado la etiopatología ni las 

validaciones anteriores21. Este tipo de 

validez sostiene que el modelo animal 

discrimina o releja eicientemente los 
efectos que determinada sustancia (o 

tratamiento no farmacológico) presen-

ta en la condición (normal o anormal) 

humana que se pretende simular.  

Además de los requisitos para la va-

lidación y utilidad de los modelos ani-

males, hay determinados factores que, 

como vimos anteriormente, resultan 

fundamentales epistemológicamente 

para la ciencia en general y para nues-

tro análisis de los modelos animales en 

particular. Cuando hablamos acerca de 

los modelos en ciencia se planteó que 

en general deben ser apropiados como 

análogos del sistema que interesa. En 

los modelos animales es indispensa-

ble que la parte, órgano o sistema es-

tudiado en el modelo tenga funciones 

similares al sistema modelado. La posi-
Ϯϭ EŶ este Đƌiteƌio de ǀalidez Ŷosotƌos ǀeŵos Đieƌto 
paƌeĐido ĐoŶ la ĐoŶĐepĐióŶ iŶstƌuŵeŶtalista Ǉ Ŷo 
ƌepƌeseŶtaĐioŶista pƌopuesto poƌ KŶuila ;ϮϬϭϭͿ 
Ƌue ŵeŶĐioŶaŵos al pƌiŶĐipio de este Đapítulo.
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bilidad de transferir o extrapolar la in-

formación obtenida a partir del modelo 

depende de la existencia de analogías 

con las propiedades fundamentales 

del sistema modelado (Rand, 2008). 

Lo que en deinitiva plantea Willner 
en sus trabajos es que un modelo debe 

poseer al menos alguno de estos tipos 

de validación. Es concretamente “sim-

pliicar” un modelo complejo y buscar 
validar al menos una parte más simple 

de este sistema complejo. El problema 

obvio que se presenta es que muy pro-

bablemente en el modelo simpliicado 
se pierdan características esenciales 

del sistema complejo original debido a 

la reducción operada en el modelo. 

A lo largo de esta Introducción he-

mos deinido el marco teórico y las ba-

ses bibliográicas desde las cuales abor-

daremos la cuestión que da origen a 

esta tesis: analizar epistemológicamen-

te los problemas, límites y desafíos que 

presenta la construcción y utilización 

de modelos animales para el estudio 

de alteraciones psiquiátricas humanas. 

Planteamos que ese análisis lo desa-

rrollaremos desde la perspectiva de la 

Filosofía de las Neurociencias, y desde 

allí deinimos los conceptos centrales 
involucrados en esta problemática: qué 

son las alteraciones psiquiátricas hu-

manas y qué disciplinas los estudian, 

qué son los modelos en ciencias y, en 

particular, qué son y para qué se utili-

zan los modelos animales.
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2.1 Objet ivos

2.1.1 Objet ivo genera l

El objetivo general de esta Tesis es 

comprender y analizar desde la pers-

pectiva de la Filosofía de las Neuro-

ciencias el proceso de modelización de 

las alteraciones psiquiátr icas humanas 

que utilizan animales de laboratorio 

para su estudio y comprensión. 

Para este análisis nos proponemos 

el desarrollo e implementación de una 

herramienta metodológica que nos 

permita plantear una estructura para 

analizar esta modelización con el obje-

tivo de identiicar las entidades inter-

vin ientes, los niveles de organización 

involucrados y los espacios o “esferas” 

epistemológicas y metodológicas que 

surgen de los distintos pasos de este 

proceso de creación de modelos. De 

este modo, se pretende “desenterrar” 

los supuestos que subyacen a esas rela-

ciones para inalmente poder plantear 
si dichos modelos animales represen-

tan aquello que pretenden modelar. 

Planteada entonces dicha estrate-

gia de análisis, la utilizaremos para es-

tudiar las relaciones y supuestos que 

sostienen la modelización animal de 

las alteraciones psiquiátricas humanas 

en general y la pondremos a prueba a 

través del análisis particular y profun-

do del caso testigo de la esquizofrenia. 

Posteriormente, extenderemos dicho 

análisis a otras de las más extendidas 

psicopatologías humanas: la depresión 

mayor, el espectro del autismo, el tras-

torno del déicit de atención con hipe-

ractividad y la anorexia nerviosa, y ve-

remos que surge de este análisis. 

2.1.2 Objet ivos Part iculares

Utilizando la estructura desarro-

llada en esta Tesis como herramien-

ta metodológica, analizaremos si la 

fragmentación y sobresimplificación 

que hacen los investigadores de la 

sin tomatología de las dist in tas alte-

raciones psiquiátr icas humanas deja 

“en el camino” las característ icas fun-

damentales que definen a dichas psi-

copatologías, indagando crít icamente 

la representatividad de los modelos 

CAPÍTULO II

Oďjeivos e hipótesis
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propuestos y el valor epistemológico 

y práctico de las in ferencias y resulta-

dos obten idos.

 Por  ot r o lado verem os s i la 

sust itución  de la  s in tom atología 

com p leja  p rop ia  de las a lteracio-

n es psiqu iá t r icas h um an as por  un 

con jun to de respuestas cogn it ivas 

y psicom ot r ices básicas observa-

das en  los an im ales deja  de lado 

fun cion es y caracter íst icas in t r ín-

secam en te h um an as ta les com o el 

len gua je y la  percepción  sub jet iva . 

An a lizarem os s i este r ecor te d ifi-

cu lta  a lgún  t ipo de an a logía  u  ot r a 

form a de rep resen tación  por  par te 

de los m odelos p lan teados. En  este 

sen t ido, n os p regun tam os s i los 

t ests cogn it ivos y psicom ot r ices 

u t ilizados para  m ed ir  u  observar 

esas respuestas an im ales s im p les, 

a l ser  com par t idos por  var ios p ro-

tocolos d ist in tos de in vest igación 

n eu rocien t ífica , n o p lan tean  dudas 

sobre la  r elación  en t re el r esu ltado 

de un  t est gen ér ico con  los sín to-

m as de un a a lteración  psiqu iá t r ica 

par t icu la r

Fin a lm en te, an a lizarem os s i las 

descr ipcion es y r equ is itos que h a-

cen  a  los m odelos en  cien cia  y a 

los m odelos an im ales en  par t icu la r 

son  ten idos en  cuen ta  y r espetados 

du ran te la  con st rucción  de m ode-

los an im ales de a lteracion es psi-

qu iá t r icas h um an as, y s i n o es así, 

que va lor  ep istém ico t ien en .

2.2 Hipótesis 

2.2.1 Hipótesis general

Nuestra hipótesis general de trabajo 

es que en alguno/s de los pasos invo-

lucrados en el desarrollo, construcción, 

implementación y testeo de los mode-

los animales para el estudio de altera-

ciones psiquiátricas humanas se asume 

una serie de supuestos epistemológi-

cos, metodológicos y ontológicos que 

implican una representatividad de los 

fenómenos estudiados, al menos, cues-

tionable, y esto genera dudas sobre la 

posible  utilidad clínica y fuerza espis-

temológica de los conocimientos que se 

extraigan de estos modelos.

2.2.2 Hipótesis part iculares

La primer hipótesis que planteamos es 

que, debido a la fragmentación y la sobre 

simpliicación del espectro fenomenoló-

gico (sintomatología) de las alteraciones 

psiquiátricas humanas resultantes del 

proceso de su modelización animal,   di-

chos  modelos animales no representan 

las características fundamentales que 

deinen dichas psicopatologías. Por este 
motivo es cuestionable su utilidad para 

la realización de inferencias y la obten-

ción de conocimiento epistemológica-

mente válido relacionado a cada una de 

las alteraciones psiquiátricas estudiada. 

En base a esto los modelos animales de 

alteraciones psiquiátricas humanas no 

serían, en el mejor de los casos, buenos 

modelos cientíicos.
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Nuestra segunda hipótesis es que la 

sustitución de la sintomatología com-

pleja que deine a las distintas alteracio-

nes psiquiátricas por un conjunto de los 

fenómenos psicomotrices y cognitivos 

simples que inalmente resultan de los 
tests en los modelos animales, deja de 

lado capacidades y características hu-

manas únicas como el lenguaje o la per-

cepción subjetiva que son constitutivas 

del diagnóstico de esas psicopatologías, 

y esa deiciencia imposibilita cualquier 
tipo de analogía o equivalencia entre el 

fenómeno estudiado en el hombre y su 

potencial modelo animal. Asimismo, la 

utilización de esos test psicomotrices y 

cognitivos estandarizados  compartidos 

por varios protocolos experimentales 

en Neurociencias, diiculta y desdibuja 
la relación particular entre los resulta-

dos obtenidos a partir de los modelos 

animales y la fenomenología especíica 
de la psicopatología del ser humano, lo 

cual le resta aún más representatividad 

al modelo.

Finalmente la última hipótesis que 

planteamos es que las descripciones 

y requisitos de los modelos generales 

en ciencia y de los modelos animales 

en particular no parecen ser respeta-

dos ni tenidos en cuenta al momento 

del desarrollo, construcción y testeo de 

los modelos animales para alteraciones 

psiquiátricas humanas, lo que los hace 

epistemológicamente cuestionables 

como modelos. 
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SECCIÓN II

Materiales y métodos
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Patricia Churchland (1986), éste último 

fundamentalmente a los ines de clariicar 
las diferencias entre la disciplina que esta 

autora creó, la Neuroilosofía,  y el enfo-

que con el que trabajamos nosotros, la Fi-

losofía de las Neurociencias. 

En función de entender y operar con 

las deiniciones y criterios diagnósti-
cos de las psicopatologías humanas 

desde la clín ica, utilizamos las últimas 

versiones de los manuales de diagnós-

tico y tratamiento de psicopatologías 

DSM-IV TR (2000) y DSM-5 (2013), y 

el capítulo V del ICD-10  (1992). 

El análisis de la estructura de mo-

delado en ciencia y la comprensión 

sobre las funciones  y orígenes de los 

modelos en la ciencia en general lo 

realizamos basándonos el libro “Fic-

tions in science: philosophical essays 
on m odeling and idealisation” editado 

por Mauricio Suarez (2008), y en otros 

trabajos del mismo autor y de Roman 

Frigg (2002), así como en trabajos de 

Tarja Knuttilla (2011), Hughes (1997), 

Olimpia Lombardi (2010), Daniela 

Bailer-Jones (2003) y Baas van Fraas-

sen (1980). Finalmente nos resultó de 

especial utilidad el capítulo acerca de 

los modelos en la ciencia de “The Stan-

CAPITULO III

Materiales 

Esta Tesis se desarrolló basada princi-

palmente en la investigación y estudio de 

bibliografía especializada. Los cuatro pila-

res sobre los que se construyen los argu-

mentos y el desarrollo de la estructura de 

análisis propuesta se apoyan en la lectura 

de distintos autores de referencia en cada 

uno de ellos. 

Así es como para el área de la Filosofía 

de la Ciencia que aporta la base epistemo-

lógica y metodológica necesaria para este 

trabajo, recurrimos a los textos de Grego-

rio Klimovsky (1997, 2005), Mario Bunge 

(1973, 1969),  Massimo Pigliucci (2008) y 

Alan Chalmers (2000), entre otros pensa-

dores contemporáneos. 

En cuanto al acercamiento desde Filo-

sofía de las Neurociencias, al ser escasa la 

bibliografía especializada correspondien-

te a dicha área por lo novedoso del tema, 

nos guiamos principalmente por los escri-

tos de Ian Gold y Andina Roskies (2008), 

así como en el capítulo de Filosofía de las 

Neurociencias de “The Stanford Encyclo-

pedia of Philosophy” editado por John 

Bickle, Peter Mandik y Anthony Landre-

th (2012), el libro “Theory and Method in 
the Neurosciences” editado por Peter Ma-

chamer, Rick Grush y Paul McLaughlin 

(2001) y en el libro “Neurophilosophy” de 
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ford Encyclopedia of Philosophy” edi-

tado por Roman Frigg y Stephan Hart-

mann (2012). 

En cuanto al enfoque metodológico 

y conceptual de los modelos anima-

les nos basamos, entre otros textos, 

en el libro “Sourcebook of models for 
biomedical Research” editado por 

Michael Conn (2007), en el capítulo 

de J ann Hau “Animal models for hu-

m an diseases” del mismo libro, en el 

libro “Animal Models for the Study 
of Human Disease” editado también 

por Michael Conn (2013), en el ma-

nual “Handbook of laboratory animal 
science: essential principles and prac-

tices”, editado por J ann Hau (2002), y 

en los artículos y reviews más citados 

en la bibliografía de referencia. 

Con el in de comprender qué son y 
cuál es la función los endofenotipos en 

el estudio de las alteraciones psiquiátri-

cas humanas estudiamos los trabajos 

originales de Gottesman y Shields (1972) 

y Gottesman y McGue (2015), así como 

el manual “The  Handbook of Neuropsy-

chiatric biomarkers and endophenotipes” 
editado por Michael Ritsner (2009). 

Finalmente, para la comprensión del 

enfoque de las distintas alteraciones psi-

quiátricas analizadas en este trabajo y el 

desarrollo de los modelos animales que 

hacen los neurocientíicos para ellas nos 
basamos principalmente en los trabajos 

publicados en revistas de alto impacto 

como los de Michael Koch (2006), Eric 

Netler y Steven Hyman (2010), de Gor-

ge Koob (2012), como los más citados, 

y en los libros “Handbook of Clinical 

Neurology” editado por Michael Ami-

noff (2012), “Neurobiology of Brain Di-
sorders: Biological Basis of Neurological 
and Psychiatric Disorders”, editado por 

Michael Zigmond (2014), “Rosenberg’s 
Molecular and Genetic Basis of Neuro-

logical and Psychiatric Disease (Fifth 
Edition)”, editado por Roger Rosenberg y 

Juan Pascual (2014), y en toda una serie 

de trabajos publicados en revistas de pri-

mer nivel sobre Biología, Neurobiología, 

Biomedicina, Filosofía de la Ciencia y Fi-

losofía de la Neurociencia entre los años 

1970 y 2016, incluyendo publicaciones 

fundacionales sobre la neurobiología de 

las alteraciones mentales humanas y su 

historia y desarrollo terapéutico como 

“Madness: A Brief History” de Roy 
Porter (2002), “Historia de la locura 
en la época clásica” de Michel Foucault 

(1967), y “Locos y degenerados. Una ge-

nealogía de la Psiquiatría ampliada” de 

Sandra Caponi (2014).

La in vest igación  y lectu ra cr ít ica 

de todo este m ater ia l b ib liográfico 

n os perm it ió u t ilizar  y p lan tear  el 

con texto y los elem en tos n ecesar ios 

para poder  elaborar  un a est ructu ra 

que n os sir viera com o her ram ien ta 

m etodológica para el an álisis del 

p roceso de con st rucción  de los m o-

delos an im ales de a lteracion es psi-

qu iát r icas hum an as. Esa est ructu ra 

la  ap licam os precisam en te a l an á-

lis is de la  esqu izofren ia y a var ias 

de las psicopatologías m ás am plia-

m en te exten d idas en  la  población 

m un d ia l. A con t in uación  desar ro-

llarem os esa est ructu ra.
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4.1 Desarrollo de una 
est ructura de análisis.

Lo pr imero que hicimos fue orde-

nar y clasificar la in formación pro-

vista por la literatura anter iormente 

nombrada para tener un marco teó-

r ico de la generalidad de los temas y 

ámbitos de incumbencia que forman 

parte de la temática explorada en este 

trabajo. A part ir  del análisis de estas 

lecturas nos dimos cuenta que la mo-

delización an imal de alteraciones psi-

quiátr icas humanas se sostenía pr in-

cipalmente en cuatro pilares episte-

mológicos que constituían una ser ie 

de pasos metodológicos sucesivos que 

desembocaban en el testeo comporta-

mental y psicomotor de los an imales 

que debían ser la contraparte de los 

sín tomas psiquiátr icos humanos. Es-

tos pilares o ámbitos disciplinares y 

epistemológicos eran pr imeramente 

las defin iciones de las patologías; lue-

go venía el abordaje experimental por 

parte de las Neurociencias y la pos-

tulación de hipótesis y teorías, a eso 

inevitablemente le seguía el diseño y 

construcción de los modelos an imales 

para testear las y finalmente los tests 

cognit ivos y psicomotores para obser-

var los comportamientos predichos y 

esperados. 

Nuestro paso siguiente, y sobre 

la base de esos cuatro pilares, fue el 

desarrollo de una estructura que nos 

sirviera como una herramienta meto-

dológica que nos permit iera analizar 

el proceso de modelización an imal 

común a todas las alteraciones psi-

quiátr icas. Tras haber identificado en 

la estructura de modelización general 

las entidades, n iveles y relaciones que 

t ienen los dist in tos espacios episte-

mológicos o esferas disciplinares y 

metodológicas, aplicamos esta herra-

mienta al análisis profundo de la mo-

delización an imal de la esquizofren ia 

como caso testigo. Reemplazamos 

entonces en nuestro esquema a cada 

uno de los espacios teór icos de análi-

sis epistemológico con los elementos 

reales que componen la creación de 

modelos an imales de esquizofren ia. 

CAPÍTULO IV

Métodos
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Así establecimos todos los síntomas 

que deinen la patología según los ma-

nuales de diagnóstico de la clín ica, se-

guido por la concepción neurocientíi-

ca de esta psicopatología y de aquellos 

fenómenos que para esta disciplina 

son importantes para su estudio. Lue-

go deinimos cuáles son las hipótesis 
y teorías postuladas para explicar sus 

bases biológicas y en función de eso 

los tipos de modelo que podrían ser 

utilizados para testearlas, las metodo-

logías de construcción de los modelos 

animales relacionadas con las dimen-

siones de estudio involucradas, los ti-

pos de modelo animal más utilizados 

para el estudio de la esquizofrenia y 

inalmente los test cognitivos y psi-

comotrices utilizados para probar las 

hipótesis postuladas para explicar la 

etiología de esta psicopatología. 

Para lograr reconocer si nuestro 

análisis estructural y teórico concor-

daba con el trabajo realmente reali-

zando el laboratorio, aplicamos nues-

tra estructura a varios trabajos recien-

tes que desarrollan y utilizan modelos 

animales de esquizofrenia para probar 

las distintas hipótesis planteadas. La 

deinición clínica de la esquizofrenia a 
partir de su sintomatología era la mis-

ma presentada en el esquema general 

realizado anteriormente, por lo cual 

en cada trabajo planteamos lo que los 

autores referían en cuanto a su inter-

pretación de la esquizofrenia, cuál era 

la hipótesis sobre la que se basaban y 

cuáles eran las hipotesis que querían 

probar, cuál era el modelo elegido y 

por qué, y cuáles eran los test median-

te los cuales pondrían a prueba sus hi-

pótesis. Los trabajos fueron elegidos 

por su actualidad y en función de los 

animales más utilizados como mode-

los de esquizofrenia (ratones) o los 

más novedosos (pez cebra, Zebraish 
en inglés), para poder estudiar y ejem-

pliicar lo que realmente se modela en 
los laboratorios. 

Tras haber visto que la estructura 

de análisis desarrollada era pert inen-

te y útil para el estudio de los modelos 

an imales de esquizofren ia, quisimos 

ver si era apropiado y aplicable a otras 

alteraciones psiquiátr icas. Pasamos 

entonces a analizar mediante nuestra 

estructura otras cuatro psicopatolo-

gías de alto impacto en la población 

mundial: la depresión mayor, la ano-

rexia nerviosa, el trastorno del espec-

tro del autismo y el trastorno por défi-

cit  de atención con hiperactividad. De 

cada uno de ellas analizamos algunos 

trabajos muy recientemente publica-

dos en revistas de alto n ivel en sus es-

pecialidades, y nuevamente estableci-

mos cual era la sin tomatología de la 

defin ición clín ica de cada una, la in-

terpretación neurocientífica de ellas, 

las hipótesis planteadas, los modelos 

an imales a ser utilizados y sus moti-

vos, y los tests ut ilizados para com-

probar las hipótesis. A part ir  del aná-

lisis de todos estos trabajos mediante 

la aplicación de nuestra herramienta 

metodológica, extrajimos  nuestras 

conclusiones. Veremos ahora el desa-

rrollo de cada uno de estos pasos.
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SECCIÓN III

Análisis del modelado 
animal para el estudio 

de las alteraciones 
psiquiátricas humanas.
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5.1 Origen de la  
est ructura de 
propuesta

Com o adelan táram os en  el Capí-

tu lo IV, para an alizar  el m odo en  el 

que los m odelos an im ales se rela-

cion an  con  las a lteracion es psiqu iá-

t r icas a las que preten den  m odelar , 

y ver ificar  si estas relacion es posi-

b ilitan  la  rea lización  de in feren cias 

vá lidas que perm itan  en ten der  m e-

jor  d ichas patologías, p ropon dre-

m os un a est ructu ra de an álisis en 

la  que podam os iden t ificar  las en-

t idades, n iveles de organ ización  y 

d iscip lin as que la  con form an  y las 

relacion es que se establecen  en t re 

todos estos com pon en tes. Duran te 

todo el resto de este t rabajo, den o-

m in arem os esfera a  cada un o de los 

espacios ep istém icos o con jun tos 

de d iscip lin as, en t idades y n iveles 

que con st ituyen  un  paso en  el p ro-

ceso de m odelización  an im al de a l-

teracion es psiqu iát r icas hum an as 

propuestos en  la  est ructu ra. 

El primer paso necesario en la cons-

trucción de la estructura planteada es 

establecer cuál o cuáles serán los obje-

tos o sistemas que se pretenden estu-

diar a partir de los modelos animales 

propuestos. En este caso, las entida-

des o sistemas target son aquellos fe-

nómenos cuya característica principal 

es que se observan en el ser humano y 

afectan su percepción, sus emociones, 

su personalidad, su conducta, su cog-

nición, y sus sentidos, y que son dei-

nidos como alteraciones psiquiátricas 

humanas. Como ya vimos en la Intro-

ducción, estos conjuntos fenomenoló-

gicos son clasiicados y deinidos para 
su diagnóstico y potencial tratamiento 

por la Psiquiatría, la Psicología y la Me-

dicina Clínica a través de manuales de 

diagnóstico, clasiicación y tratamiento 
consensuados y estandarizados por la 

comunidad cientíica y agrupados en 
el DSM-5 y en el ICD 10 en su Capí-

tulo V. Ésta es la “esfera” 1) mostrada 

en Figura 4. Esta “esfera” está consti-

tuida entonces por el paciente humano 

que presenta la fenomenología clínica 

concreta compuesta por determinados 

síntomas, tales como alteraciones en la 

CAPÍTULO V

Desarrollo de la estructura propuesta 
paƌa el aŶálisis de los Ŷiveles, 

eŶidades y ƌelaĐioŶes ƌesultaŶtes 
de la modelización animal.
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personalidad, distorsión de la percep-

ción y los sentidos, conductas alteradas 

y déicit de la cognición entre otras y 
que ya ha sido diagnosticado y clasii-

cada por la Psicología, la Psiquiatría o 

la Medicina Clínica. Esta es entonces, 

lo repetimos, la “esfera” 1) de nuestra 

estructura

El paso siguiente será por lo tan-

to la “esfera” 2) de la Figura 4, aque-

lla  que tiene como objetivo el estudio 

y descubrimiento de las bases neuroi-

siológicas y genéticas que subyacen a 

esa psicopatología con el in último de 
entender y elucidar su etiología y en-

contrar posibles nuevos tratamientos 

o curas. Este espacio epistemológico 

es el dominio de las Neurociencias, re-

presentadas por una o varias de sus sub 

disciplinas especializadas, en donde se 

plantean y postulan hipótesis y teorías 

sobre las causas neuroisiológicas y 
neurobiológicas que subyacen a dichas 

patologías. Estas hipótesis y teorías se 

formulan en base a la interpretación 

y caracterización que hacen estas sub 

disciplinas neurocientiicas de las al-
teraciones psiquiátricas deinidas en la 
“esfera” 1), caracterización que, como 

veremos más adelante, es determinan-

te para el resultado de la modelización 

que estamos analizando. 

Una vez planteadas las correspon-

dientes hipótesis y teorías, especiica-

dos los endofenotipos,  biomarcadores 

y observaciones  que las sustentan, e 

identiicada la pregunta concreta que 
se intenta responder sobre ellas, los 

investigadores deinen el tipo y meto-

dología de construcción del modelo 

animal acorde al planteo para testear 

las hipótesis y teorías propuestas. En 

la “esfera” 3) de la estructura que esta-

mos proponiendo ubicamos entonces 

el espacio epistemológico del diseño y 

la construcción del modelo animal por 

parte de los investigadores en base a 

la pregunta especíica que se pretende 
responder y enmarcados en la hipóte-

sis que se pretende corroborar o poner 

a prueba. Es entonces en la “esfera” 3) 

el espacio epistemológico en la cual se 

diseñan, construyen y ponen a punto 

los animales de laboratorio que oicia-

rán como modelo del fragmento de la 

psicopatología estudiada que intentará 

replicar en animales las condiciones 

anatomoisiológicas que se postulan 
en la “esfera” 2) como posibles causas 

de la patología humana deinida en la 
“esfera” 1)  para ponerlas a prueba en 

el próximo paso. Finalmente, en lo que 

deiniremos como “esfera” 4) de la Fi-
gura 4 los investigadores testean el mo-

delo animal desarrollado en la “esfera” 

3) y comprueban si reproducen los sín-

tomas o fenómenos descritos y obser-

vados en la patología y por lo tanto si 

permite realizar inferencias, prediccio-

nes o extrapolar conocimientos obteni-

dos a partir del modelo. En este último 

espacio epistemológico representado 

por la “esfera” 4), se ponen a prueba 

las hipótesis y se observa si los trata-

mientos o construcciones biológicas 

operadas sobre los modelos animales 

creados muestran los resultados com-

portamentales o isiológicos esperados. 
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Esto se realiza mediante tests compor-

tamentales, conductuales, cognitivos 

o motores, porque lo que se pretende 

observar son los correlatos sintomato-

lógicos del animal. Este espacio es, con-

cretamente, donde se analiza si ocurren 

los cambios en la conducta o las capa-

cidades cognitivas o motoras predichas 

por las alteraciones o modiicaciones 
anatomoisiológicas realizadas en los 
animales en la “esfera” 3) que corrobo-

rarán o refutarán las hipótesis o teorías 

planteadas en la “esfera” 2) que expli-

carían los síntomas clínicos observados 

en la “esfera” 1). 

Antes de aplicar nuestra herramien-

ta de análisis a casos concretos de mo-

delización animal de alteraciones psi-

quiátricas, veamos qué niveles, entida-

des y relaciones han aparecido en esta 

estructura, y cuáles son los supuestos 

sobre los que se sostienen sus relacio-

nes. 

En la Figura 4 se presenta el esquema 

de la estructura de análisis propuesta 

donde se muestran estas cuatro “esfe-

ras” o espacios epistemológicos recién 

planteadas: las “esferas”, 1), 2), 3) y 4) 

con sus correspondientes disciplinas y 

funciones u objetos de estudio. En esa 

igura se ve que estas “esferas” están 
vinculadas por tres relaciones univocas 

y unidireccionales, las relaciones a), b) 

y c), y una cuarta relación, la d) entre 

las “esferas” 4) y 1), que no está siendo 

claramente deinida, y es precisamen-

te esta relación d), la que se establece 

entre los resultados de los test compor-

tamentales y psicomotores del modelo 

animal y la fenomenología clínica de la 

alteración psiquiátrica humana, la que 

nos interesa estudiar particularmente. 

Es el pasaje de extrapolabilidad de los 

conocimientos obtenidos en el modelo 

animal al ser humano, y su análisis es el 

objeto inal de la presente Tesis. 
En esta instancia, es importante 

recordar que para autores como Hau 

(2008) y Calabrese (1991), la validez 

con respecto al uso del término extra-

polabilidad de los resultados obtenidos 

por medio de modelos animales depen-

de de la elección del modelo animal 

adecuado. Al respecto, estos dos auto-

res hacen una aclaración fundamental 

en esta temática al señalar que cuando 

se generan resultados experimentales 

en modelos animales, éstos deben ser 

validados contra su aplicabilidad para 

la especie target, que en el caso de las 

alteraciones psiquiátricas, es el ser hu-

mano. A su vez, Beynen (2001) asegura 

que la racionalidad en la extrapolación 

de resultados entre distintas especies 

animales se tiene que basar en la si-

militud evolutiva y una gran homolo-

gía de sus estructuras morfológicas y 

isiológicas, en especial entre especies 
animales y el hombre. Sin embargo, 

Rand (2008) se aleja de esta discusión 

alegando que la extrapolación de resul-

tados animales al hombre no signiica 
necesariamente que los datos biomé-

dicos obtenidos por la investigación 

en animales deban ser utilizados para 

encontrar su corolario en humanos. 

Sigu ien do este r azon am ien to cabe 

el s igu ien te in ter rogan te a  la  posi-
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Figura 4.- Esquema de la estructura de análisis propuesta para el estudio de la modelización de las 
alteraciones psiquiátricas humanas a traves de modelos animales. Deinición de las cuatro “esferas” 
o espacios epistemológicos que la integran. La “esfera” 1) comprende la deinición de la psicopatología 
por la psiquiatría y la medicina clínica a partir de la fenomenología clínica (sintomatología). La “esfera” 
2) consta del espacio de la elaboración de hipótesis y teorías neurocientiicas a partir de una parte de la 
fenomenología descripta, endofenotipos planteados, biomarcadores y observaciones experimentales. En la 
“esfera” 3) encontramos el espacio del diseño y la construcción de los modelos animales para poner a prueba 
las hipótesis formuladas en la “esfera” 2). Finalmente la “esfera”  4) es el espacio en el cual se ponen a prueba 
las hipótesis a partir del resultado del testeo comportamental, conductual y psicomotor de los modelos 
animales realizados en la “esfera” 3). De esta estructura surgen las relaciones a, b, c y d entre la “esferas” 1 y 
2, 2 y 3, 3 y 4, y 4 y 5 respectivamente. La relación de nuestro interes especiico es la d entre los resultados de 
los test animales y los sintomas humanos.
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ción  sosten ida  por  Ran d : si, como él 

plantea, los resultados obtenidos de los 

modelos animales de psicopatologías 

no deben tener necesariamente su co-

rrelato en humano, ¿para qué organis-

mo se los estudia entonces? ¿Cuál sería 

el objetivo de la modelización de psico-

patologías humanas?

Intentemos ver si, al deinir y eviden-

ciar las relaciones y supuestos involu-

crados que sostienen la esta estructura 

de modelización, podemos acercarnos 

a algún tipo de respuesta a estos inte-

rrogantes. 

5.2 Nive les, ent idades 
y re lac iones ex istentes 
ent re  las dist intas 
“esferas” planteadas.

Empecemos ahora a analizar la es-

tructura resultante del desarrollo ante-

rior mostrada en la Figura 4 para dejar 

en claro qué entidades y niveles de or-

ganización están involucrados en cada 

espacio o “esfera”, y qué tipo de relacio-

nes se establecen entre ellos.  

Podemos ver que, si dividimos el es-

quema de la estructura con los espacios 

resultantes a la mitad en forma vertical 

(mediante la línea punteada de la Figu-

ra 4) se pueden diferenciar dos nive-

les de organización diferentes. Por un 

lado, se reconoce al n ivel organísmico 

a la izquierda, constituyente de las “es-

feras” 1) y 4) en el cual las entidades 

involucrados tienen el n ivel de organi-

zación de organismo (seres humanos 

o animales en nuestro análisis) y su 

estudio es a partir de la observación 

fenomenológica o la comunicación de 

síntomas, o las manifestaciones com-

portamentales o cognitivas patoló-

gicas en forma de comportamientos 

anormales de la entidad en cuestión. 

Por el otro lado, a la derecha de esta 

división, integrando las “esferas” 2) y 

3), es posible reconocer  los niveles ce-

lular y molecular que nosotros auna-

mos bajo el término de nivel anatomo-

isiológico de organización, en el cual 
se ha descompuesto y reducido el or-

ganismo a sus componentes celulares 

o moleculares constituyentes, y se ha 

pasado a estudiarlo como un conjunto 

de componentes celulares o molecu-

lares de un nivel de organización más 

bajo. 

Si por el contrario dividimos el es-

quema al medio en forma horizontal 

(mostrado en la Figura 4 por la línea 

solida) nos encontramos con que los 

espacios involucrados muestran dos 

entidades distintas: por arriba de la lí-

nea la entidad ser humano con que se 

trabaja en las “esferas” 1) y 2), entidad 

poseedora de las patologías de interés,  

y por debajo la entidad animales, enti-

dad estudiada en las “esferas” 3) y 4) 

que se utilizan como modelo, en sus 

dos niveles de organización y estudio, 

planteados en algún tipo de “equivalen-

cia” con la entidad humanos. 

Tratemos ahora de determinar qué 

relaciones se establecen entre estos 

niveles y entidades, y cuáles son los 

supuestos que subyacen y sostienen a 
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cada una de ellas que permiten que, al 

inal, nos encontremos con una relación 
d) entre el modelo animal y la psicopa-

tología humana. Entender esta relación 

es precisamente, como planteamos al 

inicio de esta Tesis, el objetivo último 

de nuestro análisis.  

Así como a las “esferas” en las que 

subdividimos el proceso de modeliza-

ción las nombramos con números, a 

las relaciones que existen entre ellas 

las denominaremos con letras desde la 

relación a) hasta la relación d), y trata-

remos de deinir y analizar cada una de 
ellas. 

5.2.1 Relac ión a) ent re  e l nive l 
organismico de la  “esfera”1) 
y el nivel anatomoisiológico 
de la  “esfera” 2) en humanos.

Como hemos señalando en los pá-

rrafos anteriores, la “esfera” 1) está 

constituida por la entidad ser humano 

(paciente) en su nivel de organización 

organísmico que presenta determina-

da fenomenología o sintomatología 

clínica, deinida y clasiicada por la 
Psiquiatría, la Psicología y la Medicina 

Clínica bajo un nombre determinado 

presente en los manuales de diagnósti-

co mencionados.  Aún cuando este tipo 

de psicopatologías son muy difíciles de 

separar y diferenciar completamente 

entre sí ya que muchos de los síntomas 

de unas y otras se superponen -lo cual 

complejiza aún más su estudio- , cada 

una de ellas tiene un grupo de fenóme-

nos que les son únicos y que, funda-

mentalmente, la deinen y diferencian 
de las otras. Éstos son señalados como 

los criterios o características relevan-

tes, de los que hemos hablado cuando 

presentamos las características de los 

modelos en general y de los modelos 

animales en particular. Estos criterios 

relevantes son entonces aquellos que, 

de alguna forma, determinan o deinen 
que cierto grupo de síntomas determi-

nen el diagnóstico de una psicopatolo-

gía y no otra. El otro espacio, con que 

esta “esfera” se comunica y relaciona 

inmediatamente, también está repre-

sentado por la entidad ser humano 

pero en su nivel de organización ana-

tomoisiológico, al que deinimos como 
“esfera” 2). Este espacio o “esfera” tie-

ne como disciplinas componentes a las 

Neurociencias en sus distintas sub es-

pecializaciones, y dijimos que buscan 

encontrar las bases neuroisiológicas 
de cada psicopatología determinada a 

los ines de poder desarrollar algún tra-

tamiento. Es con motivo de esta bús-

queda, y ante la imposibilidad concreta 

de abarcar y estudiar la totalidad de la 

sintomatología que presenta la altera-

ción psiquiátrica en cuestión, que los 

investigadores se plantean la necesidad 

de fragmentar, descomponer o reducir 

dicha patología a sus componentes ce-

lulares y moleculares (Nestler, 2010; 

Arguello, 2008; Hyman, 2010, Hyman 

2007; Salgado, 2013; Fernando, 2011). 

Es decir, del espectro de fenómenos clí-

nicos observados en los pacientes que 

maniiestan la psicopatología en es-

tudio, son elegidos ciertos fenómenos 

para postularlos como endofenotipos, 

o fenómenos observados experimental-
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los manuales de diagnóstico para cada 

psicopatología, ciertos resultados de la 

investigación neurocientíica informan 
la observación de otros fenómenos i-

siológicos y anatómicos particulares en 

grupos de pacientes ya diagnosticados, 

que parecen estar relacionados con de-

terminadas psicopatologías pero que 

no deinen la alteración psiquiátrica es-

tudiada. En función de estas observa-

ciones anatomoisiológicas –sobre las 
que ahondaremos más adelante cuando 

veamos las psicopatologías particula-

res- y alguna parte de la sintomatología 

mente en pacientes ya diagnosticados, 

para estudiar mediante ellos una etio-

patología posible y postular hipótesis 

y teorías sobre ella. Sin embargo, tal 

como hemos visto recién, algunos de 

los fenómenos clínicos que presentan 

los pacientes son relevantes y deinito-

rios para el diagnóstico de la alteración 

psiquiátrica estudiada mientras que 

otros se superponen a otras psicopa-

tologías. Es importante hacer hincapié 

en este punto nuevamente que, además 

de los síntomas y fenómenos descri-

tos y caracterizados en la deinición de 

Figura 5.- Relaciones entre niveles y supuestos epistemológicos que sostienen la relación a entre las “esferas”  
1) y 2), y los niveles organísmico y anatomoisiológico que presentan. Aquí la relación que se plantea es 
una reducción explicativa entre deiniciones y enfoques de la alteración psiquiátrica entre la clínica y las 
neurociencias. En esta relación se produce la primer simpliicación y recorte del espectro fenoménico y 
se toman para la “esfera” 2) datos experimentales y fenomenológicos no deinidos en el diagnóstico de los 
manuales.
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descrita en la deinición de la psicopa-

tología, los investigadores postulan hi-

pótesis y teorías sobre la posible etiolo-

gía y las probables bases biológicas de 

la psicopatología. 

La relación a) entre estos dos espa-

cios, las “esferas” 1) y 2) se plantea en-

tonces en forma tal que se supone que 

el conjunto de síntomas y fenómenos 

observados en los pacientes humanos 

pueden ser explicados por fallas en las 

estructuras anatómicas, moleculares y 

genéticas que los conforman. Esto su-

pone entonces que si se lograran en-

contrar esas estructuras,  genes o molé-

culas “defectuosas”, se podría entender 

y operar sobre ellas corrigiendo o en-

mendando la aparente falla y por tanto 

plantear tratamientos para las psicopa-

tologías a las que dan origen. En pocas 

palabras se trata de una reducción ex-

plicativa por la cual fenómenos de un 

nivel de organización superior (el or-

ganismo humano) son explicables re-

duciéndolos a un nivel de organización 

inferior (moléculas y genes), reducción 

que podemos observar en la Figura 5, 

donde hay un pasaje desde el nivel or-

ganísmico al nivel anatomoisiológico 
en el humano, que se sostiene princi-

palmente gracias a los postulados de la 

genética del comportamiento (Mann, 

1994; Barinaga, 1994; Hall, 1994; Taka-

hashi et al., 1994 y Thomas, 1994). Es-

tos postulados asumen que frente a 

cualquier variación o alteración com-

portamental en los organismos de una 

especie determinada, es posible  en-

contrar el o los genes responsables que 

determinan dicho comportamiento de 

manera total o parcial (el resto de la va-

riación puede ser explicada por el am-

biente). Esta reducción explicativa per-

mite estudiar a un organismo entero a 

partir de una suma de sus estructuras 

anatomoisiológicas. En la “esfera” 2) 
los neurocientíicos postulan endofe-

notipos que se espera que posean co-

rrelatos en los modelos animales y en 

base a eso proponen hipótesis y teorías 

por las cuales, alteraciones de algún 

tipo en estas estructuras, genes o mo-

léculas serían las potenciales causantes 

de al menos algunos de los fenómenos 

clínicos presentes en la psicopatología 

deinida en la “esfera” 1). 

5.1.2 Relac ión b) entre la  
ent idad ser humano de la  
“esfera” 2) y la  ent idad animal 
de la  “esfera” 3) dent ro de l 
nivel anatomoisiológico.

La relación que se plantea entre el 

espacio integrado por la entidad ser 

humano en su nivel de organización 

anatomoisiológico de la “esfera” 2) 
con la construcción anatomoisiológi-
ca del modelo en la entidad animal de 

la “esfera” 3) tiene su origen, como se 

mencionó anteriormente, en la necesi-

dad de crear modelos animales donde 

poder veriicar o rechazar las hipóte-

sis y teorías postuladas en la “esfera” 

2)  debido a las violaciones éticas que 

supondrían la realización de experi-

mentos con los pacientes. La relación 

b) que se plantea entre estos dos espa-

cios del mismo nivel de organización 

pero distintas entidades de la Figura 6) 
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es un traslado de las condiciones ana-

tomoisiológicas de la entidad humano 
a la entidad animal. En este pasaje se 

intentan recrear las condiciones anato-

moisiológicas y genéticas anómalas y 

defectuosas propuestas como posibles 

causas de las alteraciones psiquiátricas 

humanas para generar con ellas mode-

los animales que presenten los fenóme-

nos comportamentales y psicofísicos 

esperados y sobre las que poder operar. 

Este proceso de equivalencia o analogía  

en la transferencia de aspectos del sis-

tema nervioso  humano a su contrapar-

tida animal se basa en el supuesto de 

que las estructuras, genes y moléculas 

de los humanos potencialmente involu-

cradas en las etiopatologías planteadas 

son evolutivamente similares entre am-

bas entidades, y sus estructuras morfo-

lógicas y isiológicas son homólogas a 
las que presentan los animales elegidos 

como modelo (Greenspan et al., 1995). 

Las especies masivamente elegidas 

para oiciar de modelos en la investi-
gación neurocientíica comprenden al 
nematodo Caenorhabditis elegans, a 

la mosca de la fruta Drosophila mela-

nogaster, al ratón común Mus m uscu-

lus, y más recientemente se ha sumado 

al pez cebra Danio rerio. Cada uno de 

ellos con un grupo de características, 

ventajas y desventajas para el estudio 

de la relación entre los genes y el com-

portamiento (Shaffner, 2001). De estos 

animales utilizados, probablemente sea 

el ratón Mus m usculus el organismo 

que hoy esté involucrado en la mayor 

cantidad de modelos y trabajos cientíi-

cos. Se asume en esta relación b) entre 

las “esferas” 2) y 3) que la continuidad 

ilogenética entre los organismos mo-

delo y el hombre permiten la manipula-

ción de las estructuras animales como 

Figura 6.- Relaciones  entre entidades y supuestos  
epistemológicos que sostienen la relación relación 
b entre las “esferas” 2) y 3) y las entidades Humano 
y Animales que representan. La relación aquí 
se plantea como una equivalencia operacional 
y anátomoisiológica entre las dos entidades 
asumiendo una continuidad evolutiva similar entre 
ambas entidades, y que las estructuras morfológicas 
y isiológicas humanas sean homólogas a las que 
presentan los animales elegidos como modelo.
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equivalentes de las presentes en el ser 

humano (Beynen, 2001). 

En relación con el modelo animal 

más utilizado, Lee Silver en su libro 

“Mouse genetics: concepts and applica-

tions” dice mostrarse sorprendido de que 

prácticamente todos los genes humanos 

tengan su contraparte en el genoma del 

ratón (Silver, 1995). Se asume luego 

también que, si los genes estudiados o 

moléculas no están presentes en la es-

pecie que va a servir de modelo, se las 

puede transferir mediante ingeniería 

genética o transgénesis conservando 

la función y estructura que tenía en el 

ser humano dado que gran parte de los 

mecanismos que regulan el desarrollo 

están ilogenéticamente conservadas 
entre mamíferos (Weber, 2001).

5.1.3 Relac ión c) ent re  e l 
modelo animal de nive l 
anatomoisiológico de la 
“esfera” 3) y  e l testeo a nive l 
organismico de ese modelo 
de l mismo nive l de la  ent idad 
animal de la  “esfera” 4)

Una vez elegido y construido el mo-

delo animal en el laboratorio con las 

estructuras, genes o moléculas mo-

diicadas postuladas en el nivel ana-

tomoisiológico de la “esfera” 3), es el 
momento de poner a prueba las hipó-

tesis y teorías asociadas a dichos genes 

y  moléculas en el nivel organísmico de 

ese modelo animal. Esto ocurre en la 

“esfera” 4) donde, como vimos, se uti-

lizan test comportamentales cognitivos 

y psicomotores -por lo general estanda-

rizados- y utilizados para el estudio de 

ese mismo fenómeno en otros marcos 

de estudio, para ver si el animal mues-

tra la fenomenología equivalente a los 

síntomas para los que se elaboraron las 

hipótesis en la “esfera” 2). El nuevo sal-

to entre el nivel anatomoisiológico y el 
organísmico, esta vez entre la entidad 

Animales que nombramos como rela-

ción c),  sigue exactamente la misma 

fórmula y los mismos supuestos que los 

que vimos que sostienen la relación a) 

entre las “esferas” 1) y 2). Es decir, la 

relación c) entre las el nivel anatomo-

isiológico de la entidad animal consti-
tuyente de la “esfera” 3) y el nivel orga-

nísmico de la misma entidad involucra-

do en la “esfera” 4) que se muestra en 

la Figura 7  continua con la reducción 

explicativa planteada en la relación a) 

para  la entidad ser humano entre sus 

niveles organísmico y anatomoisioló-

gico, y acepta el supuesto de que par-

te de la variación comportamental de 

un animal se explica por uno o varios 

genes, y que la modiicación de estos 
traerá como consecuencia alteraciones 

comportamentales o psicomotrices.

Esperamos haber dejado claro de 

lo expuesto hasta ahora, que los ras-

gos conductuales y cogn it ivos que se 

analizan  median te los d iversos tests 

a los que se somete a los modelos an i-

males en  la “esfera” 4) comprenden 

una fracción  muy específica y a veces 

rein terpretada de la fenomenología 

observada en  la alteración  psiquiá-

tr ica presente en  la “esfera” 1) luego 

de la sobre simplificación  y fragmen-

tación  realizada por  los invest igado-

res en  la “esfera” 2) y modeladas en 
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an im ales en  la “esfera” 3). Lo obser-

vado en  los tests son  aquellas m an i-

festaciones com por tam en tales que 

se postu la que equ ivalen  o subrogan 

a los sín tom as hum anos. En  este 

sen t ido es m uy im por tan te resaltar 

a lgo que d ijim os an ter iorm en te, y 

es que m uchas veces se u t ilizan  test 

que ponen  de m an ifiesto alteracio-

nes conductuales o cogn it ivas que 

pueden  ser  com par t idas por  ot ras 

d im ensiones neuropatológicas o de 

estud io com o puede ser  la m em or ia, 

la atención , el aprendizaje o m oto-

ras, lo cual hace que se necesite una 

“bater ía” de tests para poder  asig-

nar le algo de susten to a la asocia-

ción  en tre la respuesta encon trada y 

la alteración  psiqu iát r ica observada.

5.1.4 Relac ión d) ent re  los 
resultados comportamenta l de l 
modelo animal de la  “esfera” 
4) y la  sintomatología clínica 
observada en e l pac iente 
humano en la  “esfera” 1)

Finalmente llegamos a la última rela-

ción que se establece en nuestro esquema 

entre los resultados comportamentales 

y psicomotores observados en los tests a 

los que se sometió al modelo animal y la 

sintomatología clínica que presentan los 

pacientes. Es en este punto que nos pre-

guntamos: ¿cuál o cuáles son las relacio-

nes entre estos espacios? ¿Cómo se extrae 

y extrapola conocimiento e información a 

partir de la observación de una variación 

comportamental o cognitiva en un test 

animal hacia la patología en el hombre? 

¿Cuál es la representatividad o relación 

Figura 7.- Relaciones entre niveles y supuestos epistemológicos que sostienen la relación c entre las 
“esferas” 3) y 4) entre los niveles anatomoisiológico y ornanismico que representan. Aquí, al igual que en 
la relación a pero en sentido inverso, hay una relación de causalidad entre ambos niveles producto de una 
reducción explicativa entre los dos niveles de organización. En esta relación se asume que las modiicaciones 
anatomoisiológicas operadas sobre los animales son responsables de las modiicaciones conductuales y 
isiológicas observadas en la “esfera” 4)
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del modelo con lo modelado que le otor-

ga utilidad epistemológica? Para intentar 

aproximarnos a alguna respuesta a estas 

preguntas repasemos nuevamente el re-

corrido y los supuestos que llevan desde la 

“esfera” 1) hasta la “esfera” 4).

Tomemos como punto de partida un 

paciente humano que presenta una serie 

de síntomas subjetivos por los cuales la 

clínica lo diagnostica con la psicopatología 

X que cumple con la deinición de los ma-

nuales de diagnóstico en los que se basa 

la comunidad cientíica en un momento 
determinado. El paso siguiente, una vez 

diagnosticado el paciente, es el intento por 

descubrir y determinar las bases biológi-

cas que determinan la etiología de X por 

parte de las Neurociencias.  Recordemos 

que, ante la imposibilidad de encarar y 

abarcar la totalidad y complejidad de la 

fenomenología observada en la patología 

X y la ausencia de biomarcadores sólidos 

que considerar para su estudio, se realiza 

una “disección” de la sintomatología en 

unidades de estudio discretas y cuantii-

cables que pertenezcan a uno o varios de 

los dominios en los que también han di-

vidido. A esto se le sumaba el planteo de 

endofenotipos que pueden a su vez ser 

medidos y estudiados en otros organis-

mos no humanos así como una serie de 

datos experimentales y anatomoisioló-

gicos relacionados. Basándose entonces 

en estos fenómenos experimentales y en 

los endofenotipos como biomarcadores, 

y bajo el supuesto de que ellos tienen su 

origen en defectos o anormalidades en la 

expresión de uno o varios genes los inves-

tigadores proponen y postulan hipótesis y 

teorías para intentar explicar como esos 

elementos alterados son causantes de 

los fenómenos psiquiátricos elegidos (no 

de todo el espectro sintomatológico que 

deine a la patología sino de aquellos fe-

nómenos estudiados). Cumplido esto, se 

pasa entonces a la fase de corroboración 

o refutación de dichas hipótesis y teorías. 

Para esta nueva instancia, dada la imposi-

bilidad bioética de experimentar en el pa-

ciente mismo, se opta por el desarrollo y 

construcción en el laboratorio de un orga-

nismo no humano que, convenientemente 

modiicado, pueda servir de modelo para 
el testeo de las hipótesis plateadas. Me-

diante diversas técnicas biotecnológicas, 

genéticas, farmacológicas o quirúrgicas 

se construye el deseado modelo animal 

Y de la alteración X  bajo el supuesto de 

que los elementos manipulados tendrán 

en el animal una correspondencia isioló-

gica con los humanos. El último paso de 

este circuito es precisamente la puesta 

a prueba de las hipótesis en el modelo 

animal mediante la implementación de 

tests estandarizados para medir el des-

empeño del modelo Y en diversas tareas 

cuyos resultados comportamentales o 

cognitivos recuerden los endofenotipos 

planteados para la alteración X. 

A efectos puramente prácticos, en este 

punto no cuestionaremos los supuestos 

correspondientes a cada uno de los pasa-

jes y relaciones planteadas entre las “es-

feras”. Por el contrario, asumiremos que 

cada una de estas suposiciones es correcta 

y válida. Entonces nos preguntamos ¿Qué 

clase de relación se da  entre la “esfera” 4) 
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y la “esfera” 1), o sea, concretamente, ¿qué 

clase de relación existe entre el modelo y lo 

modelado? Estamos ahora en la instancia 

de poder ajustar las preguntas que abor-

daremos: ¿Qué tipo de representatividad 

tienen los resultados de uno o varios tests 

comportamentales y conductuales anima-

les estandarizados que pueden utilizarse 

para estudiar varios ámbitos neuroisioló-

gicos con un síntoma especíico de una al-
teración psiquiátrica humana? ¿Qué tipo 

de inferencias se pueden realizar a partir 

del modelo? ¿Cómo se valida epistemoló-

gicamente el conocimiento obtenido por 

la observación de dichos resultados del 

test para poder ser utilizados en la com-

prensión de la etiología de una psicopato-

logía humana? 

Para encarar estas preguntas en el 

próximo capítulo le daremos valor se-

mántico al recorrido hecho hasta aquí. 

Por ello, dejaremos las abstracciones teó-

ricas con las que nos hemos estado ma-

nejando, y reemplazaremos las “esferas”, 

niveles, entidades y relaciones de nuestra 

estructura de modelización con datos ex-

perimentales y metodológicos de algunas 

alteraciones psiquiátricas de alto impacto 

en la mortalidad, morbilidad y prevalen-

cia en la población general. Tomaremos 

para comenzar como caso de estudio a 

una de las psicopatologías humanas más 

distribuidas en la población mundial que 

es objeto de una intensa investigación en 

todo el mundo, la esquizofrenia, y hare-

mos el mismo recorrido planteado por 

nuestra estructura pero ahora con datos 

reales de la investigación neurocientíica 
de esta alteración psiquiátrica.
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CAPÍTULO VI

Caso tesigo: esƋuizofƌeŶia 

Como adelantáramos en el capítu-

lo anter ior, aplicaremos ahora nues-

tra estructura de análisis al estudio 

de los n iveles, entidades y relaciones 

entre las “esferas” o espacios episte-

mológicos que sostienen la modeliza-

ción an imal de una de las alteracio-

nes psiquiátr icas más estudiadas y 

extendidas en la población mundial, 

la esquizofren ia, como caso test igo y 

ejemplar de nuestra Tesis.

Una breve  historia

Para autores tales como Glenn 

Konopaske, J oseph Coyle, David 

Volk y David Lewis, en tre otros va-

r ios, la esquizofren ia aparece como 

un  desorden psiquiátr ico específico 

a pr incip ios del siglo XX. Estos au-

tores comentan  que Emile Kraeplin 

(1856-1926) caracter izó a un  grupo 

de pacien tes d iagnost icados como 

psicót icos los cuales mostraban la 

apar ición  cier tos sín tomas que afec-

taba las funciones cogn it ivas y la 

percepción  a edades tempranas, du-

ran te la adolescencia especialmente, 

y la denomino “dem ent ia praecox” 22. 

Según estos autores, Kraeplin  notó 

que este trastorno mostraba un  de-

sarrollo crón ico y progresivo, y ten ía 

asociados sín tomas psicót icos par-

t icu lares como alucinaciones y deli-

r ios. Tiempo después, Eugene Bleuer 

(1857-1939) acuñó el térm ino “esqui-

zofren ia” para acentuar  la d ivisión 

(“schizo”) en tre las aspectos cogn i-

t ivos y los afect ivos que mostraban 

los pacien tes que presentaban esta 

psicopatología (Konopaske y Coyle, 

20 15; Volk y Lewis, 20 15).

Por otro lado, un estudio sistemá-

tico realizado en 2005 en el Centro de 

Investigación de la Esquizofrenia de 

Queensland (Queensland Center for 
Schizophrenia Research) de Australia 

sobre la prevalencia de esta alteración 

psiquiátrica, dice que actualmente la 

esquizofrenia es considerada una al-

teración psiquiátrica que afecta apro-

ximadamente al 0.7% de la población 

mundial (Saha et al., 2005). A su vez, 

se la caracteriza por un grupo muy he-

ϮϮ ͞DeŵeŶĐia pƌeĐoz ,͟ tĠƌŵiŶo aĐuñado poƌ el 
ŵĠdiĐo fƌaŶĐĠs BeŶediĐt Moƌel ;ϭϴϬϵ-ϭϴϳϯͿ
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terogéneo de síntomas con una mayor 

prevalencia en los hombres durante 

su adultez (Leung y Chue, 2000), con 

una tasa de aparición máxima durante 

la juventud o adolescencia y que daría 

inicio antes en hombres que en mujeres 

(Howard et al., 2000). Esta psicopatolo-

gía muestra una muy alta heredabilidad 

(81%), y su concordancia entre gemelos 

idénticos es del 50%, lo cual sugiere un rol 

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para la  e squizofrenia . 

Código 2 9 5 .9 0  

A.  Dos (o m ás)  de los síntom as siguientes, cada uno de ellos presente durante una 
parte signiicativa de tiempo durante un período de un mes (o menos si se trató con 
éxito) . Al m enos unos de e llos ha de ser  ( 1 ) , ( 2 )  o ( 3 ) :

1. Delir ios.

2. Alucinaciones. 

3. Discurso desorganizado (p. ej., disgregación o incoherencia frecuente).

4. Comportamiento muy desorganizado o catatónico.

5. Síntomas negativos (es decir, expresión emotiva disminuida o abulia).

B. Durante una parte signiicativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel 
de funcionamiento en uno o más ámbitos principales, como el trabajo, las relaciones 
interpersonales o el cuidado personal, está muy por debajo del nivel alcanzado antes 
del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la consecución 
del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o laboral).

C. Los signos cont inuos del t rastorno persisten durante un m ínim o de seis m eses. Este 
período de seis meses ha de incluir al menos un mes de  síntomas (o menos si se trató 
con éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, síntomas de fase activa) y puede incluir 
períodos de síntomas prodrómicos o residuales. Durante estos períodos prodrómicos 
o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar únicamente por síntomas 
negativos o por dos o más síntomas enumerados en el Criterio A presentes de forma 
atenuada (p. ej., creencias extrañas, experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar 
con características psicóticas porque 1) no se han producido episodios maníacos o 
depresivos mayores de forma concurrente con los síntomas de fase activa, o 2) si se 
han producido episodios del estado de ánimo durante los síntomas de fase activa, han 
estado presentes sólo durante una mínima parte de la duración total de los períodos 
activo y residual de la enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos isiológicos de una sustancia (p. ej., 
una droga o medicamento) o a otra afección médica.

F. Si existen antecedentes de un t rastorno del espect ro del aut ism o o de un t rastorno 
de la comunicación de inicio en la infancia, el diagnóstico adicional de esquizofrenia 
sólo se hace si los delirios o alucinaciones notables, además de los otros síntomas 
requeridos para la esquizofrenia, también están presentes durante un mínimo de un 
mes (o menos si se trató con éxito).

Tabla 1: Deinición y criterios diagnósticos para la esquizofrenia extraídos literalmente del Manual de 
Diagnóstico y Estadística 5° edición (Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).
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importante del ambiente en su aparición 

(Sullivan et al., 2003). Con respecto a su 

posibilidad de tratamiento actual, varios 

autores acuerdan en que la farmacolo-

gía en uso actualmente no es muy eicaz,  
pero informan que todas las drogas con 

efecto antipsicótico establecido bloquean 

los receptores dopaminérgicos D2, y éste 

sería el mecanismo propuesto como inter-

viniente o causante de la psicopatología. 

Pero los mismos investigadores incluso 

plantean que estas drogas no son efectivas 

para toda la gama de síntomas antipsicó-

ticos, con lo cual se tratan los síntomas 

también con drogas atípicas que operan 

sobre otros receptores y otros dominios 

fenoménicos de la enfermedad (Kapur et 

al., 2001; Lieberman et al., 2005).

Criter ios de diagnóst ico del I CD 1 0  cap. 5  para la  esquizofrenia

Código F2 0  

Presencia como mínimo de un síntoma muy evidente o dos o más si son menos 
evidentes, de cualquiera de los grupos uno a cuatro, o síntomas de por lo menos dos de 
los grupos referidos entre el cinco y el ocho, que hayan estado claramente presentes la 
m ayor parte del t iem po durante un período de un m es o m ás.

1 )  Eco, robo, inserción del pensamiento o difusión del mismo.

2 )  Ideas delirantes de ser controlado, de inluencia o de pasividad, claramente referidas 
al cuerpo, a los movimientos de los miembros o a pensamientos o acciones o sensaciones 
concretos y percepción delirante.

3 )  Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre ellas sobre 
el enfermo u otros tipos de voces alucinatorias que proceden de otra parte del cuerpo.

4 )  I deas delirantes persistentes de ot ro t ipo que no son adecuadas a la cultura del 
individuo o que son completamente imposibles, tales como las de identidad religiosa o 
política, capacidad y poderes sobrehumanos (por ejemplo, de ser capaz de controlar el 
clima, de estar en comunicación con seres de otros mundos).

5 )  Alucinaciones persistentes de cualquier m odalidad, cuando se acom pañan de 
ideas delirantes no estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas 
sobrevaloradas persistentes, o cuando se presentan a diario durante semanas, meses 
o perm anentem ente.

6 )  Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un lenguaje 
divagatorio, disgregado, incoherente o lleno de neologismos.

7 )  Manifestaciones catatónicas, tales como excitación, posturas características o 
lexibilidad cérea, negativismo, mutismo, estupor.

8 )  Síntomas “negativos” tales como apatía marcada, empobrecimiento del lenguaje, 
bloqueo o incongruencia de la respuesta emocional (estas últimas habitualmente 
conducen a retraimiento social y disminución de la competencia social). Debe quedar 
claro que estos síntomas no se deban a depresión o a medicación neuroléptica.

Tabla 2: Deinición y criterios diagnósticos para la esquizofrenia extraídos literalmente del Capítulo V 
del Manual de Clasiicación Internacional de Enfermedades, décima versión (International Statistical 
Classiication of Diseases and Related Health Problems, ICD 10) .
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Luego de esta breve reseña histórica de 

los orígenes y actualidad de la de la altera-

ción psiquiátrica conocida como esquizofre-

nia, haremos ahora el ejercicio de reempla-

zar  semánticamente el contenido cada “es-

fera” o espacio en que dividimos la estructu-

ra propuesta en la sección anterior con los 

elementos con los que trabajan los distintos 

actores de esta modelización y analizaremos 

algunos de sus principales resultados.

6.1 Deiniciones y 
diagnóst ico de la  
esquizofrenia  desde 
la  clínica: “esfera” 1) 

Como hemos visto en el apartado ante-

rior, muchos de los psicólogos, los psiquia-

tras y otros profesionales de la salud men-

tal, han consensuado el establecimiento 

de una serie de criterios diagnósticos para 

deinir y clasiicar diferentes trastornos 
mentales o patologías psiquiátrica reu-

niéndolos en manuales como el DSM-5 de 

la Asociación Americana de Psiquiatría del 

2013 (Tabla 1) y en su correlato de la Orga-

nización Mundial de la Salud, el Capítulo V 

del ICD 10 de 1992 (Tabla 2). 

Es imprescindible volver a hacer hin-

capié aquí en que las alteraciones psiquiá-

tricas son deiniciones consensuadas por 
la comunidad académica que se plasman 

en los dos manuales recién mencionados, 

y que los modelos que se construyan para 

estudiar dichas alteraciones deben referir 

a esas deiniciones si pretenden modelar-
las en algún sentido. En función de esta 

dependencia de la investigación para con 

las deiniciones clínicas, presentamos en 
forma de cuadros las transcripciones lite-

rales de los criterios de diagnóstico para la 

esquizofrenia de ambos manuales. 

Como vemos en dichas tablas, los crite-

rios de ambos manuales se solapan y son 

prácticamente equivalentes, y ambos ha-

cen hincapié en que para que un paciente 

sea diagnosticado con el síndrome de la 

esquizofrenia, debe presentar excluyente-

mente delirios o alucinaciones además de 

otros síntomas no deinitorios. 
Pasemos entonces ahora a la segunda 

esfera o espacio epistemológico en el cual 

las Neurociencias conceptualizan la psi-

copatología y plantean hipótesis y teorías 

para explicar sus bases anatomoisiológi-
cas. 

6.2 Caracterizac ión 
y abordaje de la  
esquizofrenia  desde 
las Neuroc ienc ias 
y las hipótesis 
planteadas para su 
et iología: “esfera” 2)

De la generalidad de los estudios rea-

lizados hasta el momento, la comunidad 

neurocientíica acuerda en que la esqui-
zofrenia sería una alteración multifacto-

rial debida a factores genéticos, ambien-

tales y del desarrollo, que determinan su 

aparición con distintas intensidades. En 

este sentido argumentan que el contexto 

genético heredado propenso puede ser 

disparado por el ambiente producien-

do un desarrollo anormal. En función 
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de esto, los investigadores hacen una 

primera adaptación de la deinición 
de la esquizofrenia presentada desde 

la clín ica en la “esfera” 1) al dividir el 

espectro fenoménico de la esquizofre-

nia presentada en los manuales en tres 

grupos de síntomas: los síntomas po-

sitivos, los negativos y los cognitivos.

Los síntomas positivos incluirían, 

desde la perspectiva neurocientíica, a 
todas aquellas funciones o capacida-

des que aparecen con el desarrollo de 

la alteración y que no estaban presen-

tes anteriormente. Las funciones más 

salientes serían las alucinaciones y los 

delirios, el pensamiento y el habla des-

Figura 8.- Esquema que representa la propuesta de endofenotipos candidatos para la ezquizofrenia como 
intermediarios que se pueden estudiar entre la manifestación clínica de la esquizofrenia y las regiones de 
genes y genes implicados (Extraído de Gottesman, 2005). 
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organizados, la falta de asociaciones 

y pensamientos lógicos. Sinembargo, 

curiosamente, ponen también en este 

grupo al comportamiento catatónico o 

gravemente desorganizado e imprede-

cible, la agitación o comportamiento 

impredecible, la agitación nerviosa, los 

automatismos, y  los movimientos este-

reotipados. Como puede verse, los sín-

tomas agrupados en esta clasiicación 
son bastante heterogéneos y tendrían 

en común la alteración o desregulación 

de funciones normales. Los trastor-

nos del pensamiento, por ejemplo, son 

maneras inusuales o disfuncionales de 

pensar. Una forma de este trastorno, 

el pensamiento desorganizado, ocu-

rría según este encuadre, cuando una 

persona tiene diicultad para organizar 
sus pensamientos o conectarlos en una 

secuencia lógica. En estos casos, los 

sujetos hablarían de una manera “con-

fusa” que sería difícil de entender. Otra 

forma de trastorno del pensamiento 

sería el bloqueo del pensamiento, que 

se mostraría por ejemplo cuando una 

persona deja de hablar repentinamente 

en medio de una idea. A este grupo de 

capacidades, se le sumaría lo que en el 

ICD 10 denomina “Eco, robo, inserción 

del pensamiento o difusión del mismo”. 

Este “robo del pensamiento” se eviden-

ciaría por ejemplo cuando a un pacien-

te se le pregunta por qué dejó abrupta-

mente de hablar y  responde que “sintió 

como que le sacaron la idea de la cabe-

za”. Una persona con un trastorno del 

pensamiento también podría inventar 

palabras sin sentido o neologismos. 

Es importante destacar que en este 

grupo de síntomas positivos también 

se incorporan los trastornos del mo-

vimiento, que se manifestarían como 

movimientos agitados del cuerpo o la 

falta total o casi total de movimientos 

(catatonia). Una persona con este tipo 

de trastorno psicomotor puede repetir 

ciertos movimientos una y otra vez (bas-

tante parecidos a los movimientos repe-

titivos del espectro del autismo), o bien 

caer en un estado en el que la persona 

no se mueve ni habla con los demás. 

Los síntomas negativos, por su par-

te, son deinidos como aquellas carac-

terísticas o funciones que se perderían 

o fallarían en la manifestación de la al-

teración psiquiátrica. Serían para esta 

aproximación, los síntomas asociados 

con la interrupción de las emociones 

y los comportamientos normales. Es-

tos síntomas son aún más difíciles de 

reconocer como parte de este trastorno 

ya que muchas veces se confunden con 

los de la depresión u otras condiciones, 

e incluyen en el listado la retracción 

social y la perdida de habilidades so-

ciales, la expresión emotiva y afectiva 

disminuidas como el afecto plano (en 

el cual la persona no mueve el ros-

tro o habla con una voz desanimada y 

monótona). La pobreza en la comuni-

cación y el lenguaje, la falta de volun-

tad (abulia) y deseo, la necesidad de 

seguir objetivos sin sentido, la falta de 

habilidad para iniciar y mantener activ-

idades planiicadas o la disminución de 
la percepción de disfrute o placer (an-

hedonia) también formarían parte del 
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grupo de los síntomas negativos. Es in-

teresante sin embargo hacer notar que 

la abulia y la anhedonia también suel-

en ser síntomas asociados a depresión 

mayor y otras psicopatologías en las 

deiniciones de diagnóstico clínico, 
lo cual las convertiría en poco carac-

terísticas de la esquizofrenia en espe-

cial (Esquizofrenia. Instituto Nacional 

de la Salud Mental. Departamento De 

Salud y Servicios Humanos De los Es-

tados Unidos)23 

A su vez, los sín tomas cogn it ivos 

(que se observan en  pacien tes ya 

diagnost icados) se componen de los 

impedimentos o deter ioros cogn it i-

vos que afectan  var ios domin ios fun-

cionales tales como la falta de aten-

ción  select iva, la memor ia de traba-

jo, el aprendizaje y la d ism inución  o 

perdida de las funciones ejecut ivas. 

En  esta reorgan ización  de las defin i-

ciones de los manuales de diagnós-

t ico clín ico, estos ú lt imos sín tomas 

estar ían  asociados con la d ificu ltad o 

impedimento de la realización  “nor-

mal” de funciones cogn it ivas como 

el p laneamiento, la flexibilidad cog-

n it iva, el pensamiento abstracto, el 

aprendizaje de reglas, el in icio apro-

piado de las acciones o las respues-

tas inapropiadas an te determ inados 

estímulos (Green et a l., 20 0 4; Kapur 

et a l., 20 0 1; Lieberman et a l., 20 0 5; 

Arguello y Gogos, 20 0 6;Koob y Zim-

mer, 20 12; Nest ler  y Hyman, 20 10 ).

Como describimos en la introduc-

ción de esta Tesis, a la sintomatología 
Ϯϯ htps://ǁǁǁ.Ŷiŵh.Ŷih.goǀ/health/puďliĐaioŶs/
espaŶol/esƋuizofƌeŶia-ϮϬϭϭ/iŶdeǆ.shtŵl

clínica así reagrupada, la investigación 

neurocientíica le suma endofenotipos 
propuestos y datos anatomoisiológi-
cos asociados a la patología que se ob-

servan experimentalmente en algunos 

pacientes o en estudios de tejido post 

m ortem . Algunos de esos fenómenos 

asociados a la esquizofrenia por los 

investigadores son, por ejemplo, el in-

cremento del volumen ventricular del 

tercer ventrículo y el ventrículo lateral 

(Davidson y Heinrichs, 2003; Konick 

y Friedman, 2001), la disminución del 

volumen cerebral y de la materia gris 

cortical -especialmente del giro tem-

poral superior-, la corteza prefrontal y 

las áreas límbicas como el hipocampo 

y corteza cingulada anterior (Vita et 

al., 2006; Grant Steen et al., 2006), y 

la disminución del número de las espi-

nas dendríticas de las neuronas pira-

midales de las capas de entrada de la 

corteza prefrontal (Heinrichs, 2005; 

Lewis et al., 2003). Se reconoce tam-

bién un consenso dentro de la comuni-

dad neurocientíica en que el conversor 
de glutamato a GABA24, el GAD67, esta 

reducido fuertemente en sus niveles en 

los pacientes con esquizofrenia así como 

también se observa para la reelina, un 

importante factor involucrado en la plas-

ticidad sináptica que colocalizaría con las 

interneuronas GABAérgicas (Akbarian 

and Huang, 2006). Finalmente, se su-

man a este grupo de alteraciones cog-

nitivas asociadas con la esquizofrenia, 

ciertas anormalidades funcionales en 

Ϯϰ GABA soŶ las siglas eŶ iŶglĠs del áĐido 
γ-aŵiŶoďuíƌiĐo ;gaŵŵa-AŵiŶoďutǇƌiĐ aĐid  o 
γ-AŵiŶoďutǇƌiĐ aĐidͿ.
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varios sistemas cerebrales que incluyen 

las cortezas prefrontal y temporal y algu-

nas estructuras subcorticales (Umbricht 

and Krljes, 2005; Bramon et al., 2004; 

Van Snellenberg et al., 2006; Glahn et 

al., 2005).

Continuando en el ámbito de los sín-

tomas cognitivos de la esquizofrenia, 

dijimos recién que ciertas fallas obser-

vadas en pacientes con la alteración se 

han propuesto como endofenotipos. 

Una de estas deiciencias cognitivas aso-

ciadas a la psicopatología estudiada es 

la diicultad para responder correcta-

mente a un estímulo cuando se le pre-

sentó al sujeto otro estímulo distractor 

apenas antes. A esta falla se la conoce 

como Prepulse inhibition of the start-
le relex (PPI sus siglas en inglés) y se 

los investigadores la relacionan con los 

aspectos sensoriomotores asociados a 

la esquizofrenia. Otras alteraciones cog-

nitivas propuestas como endofenotipos 

son la falla en el inicio apropiado de las 

acciones o las respuestas inapropiadas 

(Geyer y Ellenbroek, 2003; Swerdlow 

y Geyer, 1998) ante la presentación de 

un estímulo. También se ha observado 

en pacientes diagnosticados con esqui-

zofrenia la disminución del pico en el 

disparo de las ondas P50 y N40 (Swerd-

low, 2006), las cuales son potenciales 

eléctricos que se generan a intervalos de 

tiempo muy especíicos (50 ms después 
de la presentación del estímulo) como 

respuestas evocadas ante estímulos au-

ditivos, también conocidas como “au-

ditory event-related potentials” (AERP 

sus siglas en inglés). Finalmente, en este 

grupo de fenómenos se incluye cierto 

impedimento para llevar a cabo una for-

ma de aprendizaje instrumental o clásico 

reportado también en algunos pacientes 

esquizofrénicos llamado “inhibición la-

tente” (Latent Inhibition, LI sus siglas en 

inglés), una forma de falta de atención o 

“inatención aprendida” (Gray et al., 1995; 

Swerdlow et al., 1996; Williams et al., 

1998). No podemos dejar de hacer notar 

que, de este grupo de alteraciones cogni-

tivas relacionadas por las Neurociencias 

a la esquizofrenia, gran parte son dei-

ciencias observadas en otras patologías 

o disfunciones neurológicas presentes 

en humanos y animales. 

Podemos ver claramente que en la el 

espacio epistemológico o “esfera” 2) ya 

hay un primer reordenamiento o recorte 

de la deinición y diagnóstico clínico de la 
esquizofrenia, y a esto se suma el planteo 

de biomarcadores y endofenotipos asocia-

dos a la patología observados tras haber 

sido diagnosticado el paciente en función 

de la deinición clínica. No es menos im-

portante resaltar que estos fenómenos no 

son criterios diagnósticos ni deinitorios 
sino fenomenología observada en cierta 

proporción de los pacientes  diagnostica-

dos o en sus parientes. 

A esta nueva caracterización de la 

esquizofrenia (así como de las otras 

alteraciones psiquiátricas estudiadas) 

generada a partir del reordenamien-

to y clasiicación de la sintomatología 
clínica recién vista, más los elementos 

que serían fenómenos “surrogantes” de 

los síntomas psiquiátricos agrupados 

en los síntomas cognitivos, se divide 
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nuevamente a su vez en función de una 

posible etiopatología. Así, la esquizo-

frenia podría tener sus orígenes en fac-

tores genéticos,  del desarrollo o am-

bientales, y sus posibles interacciones. 

Considerando entonces como punto de 

partida estos tres posibles grandes con-

juntos causales de la enfermedad, las 

Neurociencias proponen varias hipóte-

sis sobre los orígenes y etiología de la 

esquizofrenia. Si bien cada vez se pro-

fundiza y diversiican más las posibles 
explicaciones, algunas de las hipótesis 

más importantes planteadas por los in-

vestigadores son: la desregulación de 

la neurotransmisión dopaminérgica, la 

alteración del funcionamiento del re-

ceptor NMDA25 glutamatérgico, las os-

cilaciones de la banda Gamma por dis-

minución de una enzima de GABAérgica 

y también por alteraciones de las células 

de la glía26

6.2.1 Hipótesis dopaminérgica

La hipótesis de mayor antigüedad y 

que cuenta con mayor adeptos,  para 

dar cuenta de la etiopatoisiología que 
presenta la esquizofrenia es la que 

plantea que esta alteración psiquiátrica 

se debe mayormente a la desregulación 

en la neurotransmisión de la dopami-

Ϯϱ NMDA o NMDAƌ soŶ las siglas eŶ iŶglĠs de los 
uŶ ipo de ƌeĐeptoƌes de glutaŵato deŶoŵiŶados 
N-ŵeil-D-aspaƌtato.
Ϯϲ  Las tƌes ǀías de ŶeuƌotƌaŶsŵisióŶ ŵeŶĐioŶadas 
Đoŵo posiďles Đausas uliŵas de la esƋuizofƌeŶia 
soŶ las iŵpoƌtaŶtes ŵás del sisteŵa Ŷeƌǀioso 
ĐeŶtƌal, ĐuǇo ŵalfuŶĐioŶaŵieŶto puede tƌaeƌ 
disfuŶĐioŶes ĐogŶiiǀas Ǉ ĐoŵpoƌtaŵeŶtales 
de todo ipo, poƌ lo Đual la postulaĐióŶ de estas 
hipótesis soďƌe el posiďle oƌigeŶ ŶeuƌoďiológiĐo 
de la esƋuizofƌeŶia Ŷo seƌía ŵás Ƌue uŶa ǀaƌiaŶte 
deŶtƌo de los desaƌƌeglos pƌoduĐidos poƌ el 
fuŶĐioŶaŵieŶto aŶoƌŵal de alguŶa de estas tƌes 
ǀías.

na. Quienes sostienen esta hipótesis se 

apoyan en las primeras observaciones 

de 1963 acerca del efecto de la adminis-

tración de chlorpromazine (el primer 

antipsicótico “típico”) en la reducción 

de los síntomas positivos de la psicosis 

(Carlsson y Lindqvist, 1963). Este efec-

to se atribuyó al bloqueo diferencial del 

receptor D2 de dopamina. Asimismo, 

posteriormente, se informó que la ad-

ministración de anfetaminas (un ago-

nista de estos mismos receptores de 

dopamina) producía psicosis (Creese 

et al., 1976; Seeman y Lee, 1975). Final-

mente, como otro pilar que sostendría 

esta hipótesis dopaminérgica, se informó 

la observación de tejidos post-mortem de 

personas diagnosticadas con esquizofre-

nia que mostraban una alta cantidad de 

receptores D2 de dopamina en ciertas 

áreas del cerebro. Estudios posteriores 

con imágenes aportaron sustento a la 

idea de que la esquizofrenia estaba ínti-

mamente asociada a la hiperactividad o 

la hipoactividad en la transmisión hacia 

los receptores D2 en esas distintas áreas 

del cerebro. En este último caso, los in-

formes plantean que el incremento de la 

actividad dopaminérgica en la vía meso-

límbica daría cuenta de los efectos po-

sitivos de la esquizofrenia mientras que 

la hipoactividad dopaminérgica de la vía 

mesocortical (en la corteza prefrontal 

dorsolateral, DLPFC sus siglas en inglés) 

sería la responsable de los impedimentos 

cognitivos y los efectos negativos de la 

patología (Coyle y Konopaske, 2012). 

La gran cantidad de datos experi-

mentales que se han recolectado en los 
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últimos años ha profundizado muchísi-

mo en las distintas causas por las cua-

les esto puede ocurrir y cuál podría ser 

la relación entre las manifestaciones de 

la esquizofrenia y la desregulación de 

la neurotransmisión dopaminérgica en 

distintas áreas del cerebro. Desarrollar 

sus variantes en este capítulo supondría 

una desviación muy grande del eje de 

interés, por lo cual nos quedaremos por 

el momento con esta base general de la 

hipótesis dopaminérgica y continuare-

mos con las otras. 

6.2.2 Hipótesis glutamatérgica

La hipótesis glutamatérgica, por 

su parte, sostiene que una posible 

causa de los sín tomas observados 

en pacientes esquizofrén icos sería la 

h ipofunción del receptor glutamate 

N-methyl-D-aspartate (NMDA sus 

siglas en inglés) para el glutamato, 

neurotransmisor considerado  crít i-

co para la correcta expresión de los 

comportamientos complejos afecta-

dos en esta psicopatología como en 

una amplia gama de comportamien-

tos normales. Esta idea fue propues-

ta por primera vez por Hans Helmut 

Kornhuber y colegas en 1980 (Kim et 

al., 1980) basada en el hallazgo de nive-

les muy bajos de glutamato en el luido 
cerebro espinal de pacientes con esqui-

zofrenia. Si bien esta idea no fue bien 

recibida por la comunidad cientíica en 
su momento debido a las implicancias 

que debían observarse en la isiología 
general de los pacientes, evidencias clí-

nicas acumuladas durante las dos últi-

mas décadas dieron un gran soporte a 

la hipótesis de que una disfunción de 

este receptor glutamatérgico estaría in-

volucrada en los aspectos moleculares, 

celulares y comportamentales asocia-

dos con la esquizofrenia (Coyle, 2004). 

Unas de las observaciones que sostie-

nen esta hipótesis de la hipofunción de 

los receptores NMDA es que el uso de 

antagonistas de este receptor como la 

fenilciclidina (PCP sus siglas en inglés) 

o de la ketamina, producen síntomas 

similares a la esquizofrenia (delirios, 

alucinaciones, déicit de atención, de 
memoria, apatía, etc.) en pacientes sa-

nos mientras que exacerbaban dichos 

síntomas en pacientes con la enferme-

dad (Javitt et al., 1991; Krystal et al., 

1994; Lahti et al., 1995). Esto se suma 

a que la mayoría de los genes asociados 

con el riesgo de presentar esquizofrenia 

tienen relación con la función modula-

dora sobre los receptores NMDA o so-

bre sus proteínas intracelulares relacio-

nadas. En relación a estas proteínas, la 

neuregulina1 aparece como una de las 

principales involucradas (Stefansson 

et al., 2002). Por otro lado, las neuro-

nas glutamatérgicas también regulan la 

función de otras neuronas que se supo-

nen fuertemente implicadas en la pato-

isiología de la esquizofrenia tales como 
las interneuronas GABAérgicas (las 

neuronas que liberan ácido Ǆ-amino-

butírico, GABA, sus siglas en inglés) y 

las neuronas dopaminérgicas blanco de 

los antipsicóticos (Lewis et al., 2005). 

Finalmente, en esta misma línea se ha 

observado una relación muy interesan-
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te entre la esquizofrenia y el consumo 

de cannabis durante la adolescencia: el 

receptor canabinoideo CB1 y los recep-

tores dopaminérgicos D2 colocalizan en 

las terminales presinápticas glutama-

térgicas e inhiben la liberación de glu-

tamato. En pocas palabras, el cannabis 

reduce la liberación de glutamato en las 

regiones corticostriatales (Gerdeman y 

Lovinger, 2001), mientras que los re-

ceptores D2 producen un incremento 

de su liberación (Cepeda et al., 2001). 

Todas estas observaciones sumadas 

sostienen la hipótesis de la hipofunción 

del receptor (NMDA) como una posible 

fuente etiológica de la esquizofrenia.

6.2.3 Hipótesis GABAérgica

La hipótesis GABAérgica se sostiene 

en la observación de que los pacien-

tes con esquizofrenia tienen alterada 

la banda gamma Ǆ (entre los 30-80 
Hz) del electroencefalograma durante 

la percepción (Engel et al., 2001), la 

atención selectiva (Fries et al., 2001), 

y la memoria de trabajo (o working 
m em ory en inglés) (Howard et al., 

2003; Tallon-Baudry et al., 1998). Se-

gún los investigadores, hay varios tra-

bajos que mostrarían además oscilacio-

nes gamma anormales asociadas con la 

estimulación sensorial (Brenner et al., 

2003), la percepción (Spencer et al., 

2004), y la detección de objetivos nue-

vos (Nobel object recognition, NOR sus 
siglas en inglés) (Gallinat et al., 2004) 

en pacientes diagnosticados con esqui-

zofrenia. Para quienes sostienen esta 

hipótesis, estas oscilaciones parecen ser 

generadas cuando las neuronas corti-

cales piramidales estimulan a las inter-

neuronas GABAérgicas que expresan 

parvavulina, una proteína que se une al 

calcio en estas neuronas. En el sistema 

nervioso central (CNS) el GABA se sin-

tetiza a partir del glutamato gracias a la 

enzima glutamato decarboxilasa (GAD) 

que presenta dos isoformas, la de 65 

kDa y la de 67 kDa (GAD65 y GAD67), 

y se informa que en estudios con tejido 

post-m ortem  de pacientes con esquizo-

frenia que la densidad de interneuronas 

que presentan GAD67 esta disminui-

da en la corteza prefrontal dorsolateral 

(DLPFC sus siglas en inglés) y en el nú-

cleo accum bens (nAcc), por lo cual se ve 

que tienen un aumento compensatorio 

de los receptores GABAa en esas áreas 

y en la corteza cingulada posterior (PCC 

sus siglas en inglés) (Woo et al., 2004). 

Los investigadores plantean entonces 

que habría una alteración de la neuro-

transmisión GABAérgica en la esquizo-

frenia en forma de una reducción sig-

niicativa de la expresión de GAD67, de 
paralbumina, de GAT-1 y otras subuni-

dades de los receptores de GABA en la 

DLPFC de pacientes con esquizofrenia, 

lo cual mostraría un efecto hacia abajo 

que impediría la neurotransmisión glu-

tamatérgica especialmente a los recep-

tores NMDA corticales (Hashimoto et 

al., 2003). 

Como puede verse en lo expuesto 

hasta aquí, existe una gran complejidad 

e interrelación de las hipótesis plantea-

das por las Neurociencias como bases 

anatomoisiológicas de la esquizofre-
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nia, y por ello algunos investigadores  

plantean una hipótesis alternativa y 

uniicadora por la cual habría una con-

vergencia entre las hipótesis dopami-

nérgica, glutamatérgica y GABAérgica. 

Veamos qué plantea esta hipótesis.

6.2.4 Convergencia de la  
hipótesis dopaminérgica 
con las ot ras hipótesis 
de la patoisiología de 
la  esquizofrenia

Muy recientemente salieron a la luz 

varios resultados experimentales que 

profundizan en la hipótesis de que la 

desregulación dopaminérgica sería 

una de las más probables causas de la 

fenomenología observada en pacien-

tes diagnosticados con esquizofre-

nia, aunque esos resultados muestran 

también un contexto en el que otros 

sistemas de neurotransmisión estrían 

también alterados en esta patología, 

especialmente la ya descrita hipóte-

sis de la hipofunción de los receptores 

glutamatérgicos NMDA. A esta altura 

de los conocimientos neurocientíicos 
aparece como una simpliicación teó-

r ica el hecho de pensar en los sistemas 

de neurotransmisión como entidades 

funcionales aisladas cuya desregula-

ción puede ser causante única de los 

desarreglos estudiados, el cerebro y el 

sistema nervioso funcionan en cierta 

forma como circuitos neuronales que 

interactúan entre sí de diversas for-

mas en cada caso estudiado, realimen-

tándose y regulándose entre sí. Es así 

entonces que estudios de imágenes en 

humanos parecen mostrar que la hipo-

función de los receptores NMDA del 

circuito glutamatérgico puede causar 

alteraciones en la circuitería dopami-

nérgica similares a las observadas en 

la esquizofrenia como los excesos de 

dopamina subcortical y las alteracio-

nes de los receptores D1 de la corteza 

prefrontal (PFC sus siglas en inglés) 

(Abi-Dargham y Moore, 2003; Kege-

les et al., 2000 ; Laruelle et al., 2003; 

Narendran et al., 2005). Se informa 

asimismo que los antagonistas NMDA 

producirían ciertas alteraciones en las 

neuronas GABAérgicas en la DLPFC 

similares a las descriptas en pacien-

tes con esquizofrenia (Lewis y Gonza-

lez-Burgos, 2006). 

Esta convergencia de vías – o cir-

cuitos- de neurotransmisores y recep-

tores- es interpretada por parte de los 

investigadores como una muestra de 

que las principales desregulaciones 

bioquímicas relacionadas con la esqui-

zofrenia podrían no ser mutuamente 

excluyentes. En este sentido las dis-

funciones glutamatérgicas y GABAér-

gicas observadas en la esquizofrenia 

podrían estar relacionadas entre sí. 

Para quienes sostienen esta última 

hipótesis, esta relación entre circui-

tos neuronales podría ser la causa, o 

estar asociada, a un ineficiente con-

trol de los aferentes cort icales de la 

dopamina de la corteza estr iatal, así 

como también a una conectividad 

cort ico-cort ical ineficiente. Dichos 

hallazgos sugieren la necesidad de un 

cambio de pensamiento sobre la dis-

función de la dopamina para pensarla 
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no como un punto último sino como 

partícipe temprano de los eventos que 

contribuyen a la patología como un 

todo.

6.2.5 Hipótesis de la  a lterac ión 
de las cé lulas glia les (hipótesis 
de l neurodesarrollo)

Hasta aquí hemos presentado hipó-

tesis relacionadas con desregulaciones 

de la neurotransmisión como causas 

etiológicas de la esquizofrenia. A con-

tinuación veremos una hipótesis plan-

teada que focaliza en el aspecto ana-

tomoisiológico del cerebro. Mencio-

namos anteriormente que algunos in-

vestigadores tienen en cuenta posibles 

causas ambientales y del desarrollo en 

la patogénesis de la esquizofrenia, y 

sumando a esto la temporalidad de la 

aparición de la esquizofrenia, algunos 

investigadores plantean que la altera-

ción de la isiología de las células de la 
glía podría ser una parte fundamental 

en la aparición de esta psicopatología, 

siendo esta la hipótesis del neurode-

sarrollo de la esquizofrenia (Moises 

et al., 2002). Siguiendo esta hipóte-

sis,  se plantea fuertemente desde hace 

mucho tiempo que las células de la glía 

– un tipo particular de célula nerviosa 

que serían las encargadas del soporte 

metabólico y estructural del sistema 

nervioso central y en particular de las 

neuronas del cerebro- podrían ser par-

te de la etiopatología de la esquizofre-

nia. Estas células corresponden a tres 

familias con distintas funciones espe-

cíicas: astrocitos, oligodendrocitos y 
microglia. Los astrocitos tienen como 

principal función el soporte metabólico 

de las neuronas con todo lo que eso im-

plica, y la hipótesis que plantean algu-

nos autores es que su funcionamiento 

anormal en la corteza de los pacientes 

esquizofrénicos diicultaría el sumi-
n istro de glucosa a las neuronas y por 

otro lado las haría más susceptibles al 

estrés oxidativo (Brown, 2011; Katsel 

et al., 2005). Los oligodendrocitos por 

su parte, también tienen in jerencia en 

el sostén y regulación metabólica de 

las neuronas de la corteza, pero tienen 

principalmente un rol fundamental en 

el mantenimiento y fabricación de la 

capa de mielina que recubre los axones 

permitiéndoles su funcionamiento óp-

timo (Flynn et al., 2003). Hay in for-

mes publicados sobre la observación 

de tejidos post-m ortem de pacien tes 

esquizofrén icos con  una dism inu-

ción  notor ia en  la mater ia blanca del 

cuerpo calloso y en  los lóbulos tem-

poral y fron tal, y en  estudios de imá-

genes de resonancia magnét ica es-

tructural (sMRI sus siglas en  inglés), 

el agrandamiento del tercer ventr ícu-

lo y el ventr ículo lateral (Davidson y 

Heinr ichs, 2003; Konick y Fr iedman, 

2001) que nombramos anter iormente 

(Shenton, 2001). Este últ imo fenóme-

no pareciera deberse también a la dis-

minución de mater ia blanca en esas 

áreas, y se ha reportado una disminu-

ción de la cantidad de oligodendro-

citos en la DLPFC, en el h ipocampo 

y en los núcleos talámicos anter iores 

(Hof, 2003). Por  todo esto, la h ipó-

tesis que plan tean los invest igadores 
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es que los pacien tes d iagnost icados 

con esquizofren ia tendr ían  dañada la 

in tegr idad  de la capa de m ielina lo 

cual d ificu ltar ía o d irectamente im-

pedir ía el buen funcionamiento de 

la transmisión  nerviosa y que esto, 

sumado a la dism inución del número 

de oligodendrocitos, empeoraría los 

sín tomas negativos y cogn it ivos que 

presentan los pacientes (Ho, 20 0 3). 

Finalmente las alteraciones en la m i-

croglía, a cargo del sistema inmune 

en el cerebro y el SNC, son señaladas 

como las responsables de la act iva-

ción defectuosa de este sistema en el 

útero, lo que provocaría que los in-

dividuos genéticamente propensos, 

tengan un mayor r iesgo de desarro-

llar  la esquizofren ia.

Hasta aquí hemos presentado un 

resumen sobre las  h ipótesis molecu-

lares, celulares y anatomofisiológicas 

que cuentan con mayor aceptación 

desde las Neurociencias como posi-

bles causas biológicas de la esquizo-

fren ia, pero basta para mostrar  una 

fuerte inclinación a “responsabilizar” 

a la desregulación de vías de neuro-

transmisores provocadas por proble-

mas genéticos que serían exacerbadas 

o disparadas por factores ambienta-

les y del desarrollo. Pasemos ahora a 

la fase siguiente en el análisis de la 

modelización an imal de la esquizo-

fren ia con nuestra estructura: el paso 

de la elección y construcción de los 

modelos an imales para corroborar o 

refutar  estas h ipótesis.

6.3 Diseño, desarrollo 
y const rucc ión  de 
los modelos animales 
de esquizofrenia : 
“esfera” 3).

Como ya hemos señalado otras veces 

en la presente Tesis, la imposibilidad 

ética y bioética de experimentar con 

humanos ha obligado a los neurocien-

tíicos al diseño, desarrollo y construc-

ción de modelos animales para el estu-

dio de las bases biológicas de las alte-

raciones psiquiátricas humanas, lo cual 

no es nada sencillo dada la complejidad 

de recrear los fenotipos comportamen-

tales observados en el hombre con los 

animales. 

En este sentido, dado que en prin-

cipio no se ha informado la existencia 

de animales en estado salvaje que de-

sarrollen espontáneamente ninguna 

de las alteraciones psiquiátricas es-

tudiadas, los modelos deben ser dise-

ñados y construidos en el laboratorio 

por medios quirúrgicos (si se trata de 

lesiones), farmacológicos (administra-

ción de drogas, fármacos, inhibidores, 

bloqueantes, etc.), por manipulaciones 

ambientales que alteren el neurodesa-

rrollo (manipulando las condiciones en 

que se desarrolla el animal tales como 

estrés crónico de la madre, factores tó-

xicos ambientales, virus, enfermeda-

des, etc.) o genéticos (animales trans-

génicos, knock-out génicos, sobre-ex-

presión de genes, etc.). Los modelos 

así estructurados pueden referir a uno 
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o varios de los fenómenos observados 

dentro de los distintos dominios de la 

esquizofrenia a la cual, como vimos, los 

investigadores dividen en síntomas po-

sitivos, negativos y cognitivos. Algunos 

autores también hacen una subdivisión 

de los déicit cognitivos en funciones 
ejecutivas (memoria de trabajo o le-

xibilidad comportamental) y procesa-

miento atencional de la información 

(sensory  gating, PPI o LI), pero para 

los objetivos del presente trabajo los 

trataremos a todos como lo hacen la 

mayoría de los autores. 

Debe quedar claro que todas es-

tas clasiicaciones y distinciones en la 
construcción de los modelos animales 

no son independientes de las hipótesis 

y supuestos planteadas; se piensan y 

diseñan con la mira puesta en respon-

der preguntas muy concretas, toman-

do en cuenta y eligiendo uno o varios 

fenómenos puntuales de la patología 

y los datos experimentales nombrados 

cuando explicamos las hipótesis plan-

teadas, utilizando técnicas particula-

res basadas en eso y tomando algún 

factor causal soportado por una hipó-

tesis concreta. Pero asimismo, pueden 

mezclarse los fenómenos observados y 

superponerse los factores causales, así 

como utilizar más de una técnica para 

la construcción del modelo. Lo que 

ningún modelo animal (o modelo cien-

tíico en general) puede dejar de tener 
– siguiendo los criterios semánticos, 

Figura 9.- Diagrama esquemático de las relaciones entre los tipos de validez de los modelos animales 
asociados a los comportamientos clave y los cambios comportamentales, estructurales y neuroquímicos 
esperados. La validez de apariencia esta asociada con la relevancia de los tres dominios fenomenológicos 
centrales planteados para la esquizofrenia (los síntomas positivos, negativos y cognitivos) (Extraído y 
adaptado de Jones et al., 2011).
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epistemológicos y ontológicos plantea-

dos anteriormente en la Introducción, 

es algún tipo de representatividad que 

le otorgue cierta coniabilidad a la in-

formación o a las inferencias que se 

puedan realizar a partir de él (Frigg, 

2002, Hughes, 1997; Suarez, 2010; Frigg 

y Hartmann, 2012; Bailer-Jones, 2003; 

van Fraassen, 1980; Suppes, 2002; da 

Costa y French, 2000;Giere, 1998; Giere, 

2004; Teller, 2001; Hughes, 1997).  

Con respecto a este último punto, en 

la primera parte de esta Tesis hemos 

señalado que en el caso de los mode-

los animales, las relaciones que vin-

culan a los modelos con los sistemas 

modelados -en este caso las alteracio-

nes psiquiátricas- son las validaciones 

que hacen hincapié en estructuras o 

causas anatomoisiológicas (validez de 
construcción o construct validity), las 

que validan en función del parecido 

fenomenológico o fenotípico (validez 

de apariencia o face validity) y las que 

permiten la posibilidad de predecir la 

aparición de cierta fenomenología en el 

modelo si dicha fenomenología está en 

el caso de estudio o el paciente (validez 

de predicción o predict validity). Los 

distintos modelos para poner a prueba 

las distintas hipótesis u obtener nue-

vas, deben ser pensados y diseñados 

con el objetivo de lograr la mayor vali-

dez posible en al menos alguno de estos 

parámetros o en varios si fuera posible. 

En la Figura 9  se presenta la esquema-

tización de las relaciones entre los tipos 

de validez, los dominios de la patolo-

gía y los fenómenos que abarcan esos 

dominios. Según este planteo, la vali-

dez de construcción, al desconocerse 

las causas isiológicas de la patología, 
se apoya en las hipótesis sobre defec-

tos o desarreglos anatomoisiológicos 
y neuroquímicos, y sus modelos por lo 

general buscan los orígenes genéticos 

de tales fallas. La validez de apariencia, 

por su parte, apunta a mostrar las si-

militudes entre los síntomas humanos 

de la patología y los comportamientos 

alterados de los animales modiicados, 
los modelos que hacen hincapié en 

esta validez son por lo general los que 

buscan los orígenes de los fenómenos 

observables de la patología a través de 

comportamientos surrogantes. Final-

mente, aquellos modelos que presen-

tan validez predictiva son aquellos que 

tienden a aportar “información nueva” 

sobre potenciales drogas o tratamien-

tos, y son aquellos en los que el modelo 

responde a los fármacos y tratamientos 

en igual forma que los pacientes con la 

patología.

En la bibliografía especializada po-

demos encontrar varias decenas de 

modelos distintos que focalizan en al-

guno de estos intereses y, si bien no es 

la intención de este trabajo analizarlos 

exhaustivamente a todos, veremos al-

gunos que ejempliiquen cada una de 
estas formulaciones. Recordemos que, 

más allá de la hipótesis o pregunta que 

apunte a responder el modelo, el objeti-

vo general de todos ellos es que tengan 

algún tipo de validez que sostenga la re-

lación entre el modelo y la psicopatolo-

gía modelada (Stewart y Kalueff, 2015; 
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van der Staay, 2009; Koob y Zimmer, 

2012; Nestler y Hyman, 2010; Belzung y 

Lemoine, 2011; Arguello y Gagos, 2006; 

Chadman, 2009;  Escorihuela y Teruel, 

1998) y que, en deinitiva, muestren la 
mayor cantidad de comportamientos 

surrogantes de los agrupados en positi-

vos, negativos y cognitivos. A continua-

ción, ejempiicaremos lo señalado con 
algunos de los más recientes desarro-

llos de modelos animales que apuntan 

a sostener algunas de las hipótesis pro-

puestas para la patoisiología y etiolo-

gía de la esquizofrenia.

6.3.1 Algunos modelos 
animales para la  esquizofrenia  
según los dominios 
planteados en las hipótesis. 

Dentro del domin io del desarrollo 

neuronal alterado tenemos los mod-

elos de exposición prenatal al meth-

ylazoxymethanol acetate (MAM) 

(Chin  et al., 20 11; Hradetzky et al., 

20 12), un agente antim itót ico que 

metila el ADN, y que produce un dis-

turbio en el desarrollo del cerebro y 

comportamientos anormales en ra-

tas. Tambien encontramos los mod-

elos de “aislación social post parto” 

(Fone y Porkess, 20 0 8; Roncada et 

al., 20 0 9) en los cuales se expone a 

los individuos en épocas muy tem-

pranas de la vida (recién nacidos por 

ejemplo) a eventos muy adversos 

como la separación de la madre o el 

aislamiento social, situaciones que 

parecen afectar  profundamente el 

desarrollo del cerebro y el comporta-

m iento en la adultez.

Dentro del dominio farmacológico, 

los modelos apuntan a comprobar hi-

pótesis relacionadas con la desregula-

ción de la neurotransmisión. Ejemplo 

de lo señalado son los modelos de an-

fetaminas (Featherstone et al., 2007; 

Featherstone et al., 2009; Sarter et al., 

2009) que, como vimos anteriormente, 

produce sensibilización a los psicoesti-

mulantes y psicosis en el humano por 

ser agonista de los receptores dopami-

nérgicos D2 corticales. Otros modelos 

farmacológicos muy utilizados son los 

que se basan en antagonistas de los 

receptores NMDA tales como la dizo-

cilpina (MK801), la fenciclidina (PCP) 

o la ketamina (J entsch et al., 1999; 

Karasawa et al, 2008; Zavitsanou et 

al., 2008), relacionadas a la hipótesis 

hipoglutamatérgica de la esquizofre-

nia, que es actualmente una de las más 

fuertes junto a la desregulación dopa-

minérgica.

Otro método que se ha planteado 

para poner a prueba las hipótesis so-

bre el origen isiopatológico de la es-

quizofrenia es mediante las lesiones 

quirúrgicas o químicas en el cerebro 

del animal. Una de las más clásicas en 

este sentido es la lesión neonatal al hi-

pocampo ventral (NVHL, sus siglas en 

inglés) de ratas (hipocampo anterior 

en los humanos) (Lipska et al., 1993; 

Macedo et al. 2012; Brady et al., 2010). 

En esta técnica se lesiona químicamen-

te hipocampo ventral de los roedores 

y se informa la observación de altera-

ciones comportamentales y motoras 

que podrían equivaler a las disfunción 
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dopaminérgica de la corteza prefrontal 

(PFC) y del núcleo Accumbens (nAcc) 

en humanos. Estas dos áreas son alcan-

zadas por los eferentes del hipocampo, 

lo cual traería aparejados problemas de 

memoria espacial (spatial m em ory  en 

inglés) y de memoria de trabajo (wor-

king memory en inglés), dos funciones 

cognitivas que, como dijimos, parecen 

estar comprometidas en pacientes con 

esquizofrenia. Otro modelo con lesio-

nes utilizado es una versión del modelo 

anterior en el cual directamente se le-

siona la corteza prefrontal medial de 

las ratas (Lipska et al., 1998; Wilkinson 

et al. 1997), luego de lo cual los inves-

tigadores informan la observación de 

comportamientos anormales asociados 

al daño neonatal del hipocampo.

Finalmente, es posible reconocer los 

modelos más ampliamente desarrolla-

dos y utilizados en la actualidad, aque-

llos que buscan los orígenes genéticos 

de los comportamientos y la conducta 

mediante la manipulación de la infor-

mación genética del individuo (Mann, 

1994; Barinaga, 1994; Hall, 1994; Taka-

hashi et al, 1994 y Thomas, 1994). Den-

tro de esta gran familia los modelos más 

generalizados son los que producen un 

knock out (“eliminación”) de uno o va-

rios genes que se creen involucrados en 

la etiología de la esquizofrenia. El caso 

del gen Disrupted-in-Schizophrenia 1 
(DISC1) (Jaaro-Peled, 2009), del cual 

hay actualmente cerca de diez versio-

nes distintas, es el más claro ejemplo 

de este enfoque y uno de los primeros 

genes en haber sido asociado a la esqui-

zofrenia. También son candidatos a ser 

origen genético de la esquizofrenia el 

gen de la neuregulina1 y el Erb84 (Jaa-

ro-Peled, 2009; Harrison y Law, 2006; 

Mei y Xiong, 2008), el gen de la disbin-

tina (Karlsgodt et al., 2011; Papaleo et 

al., 2010) y el de la reelina (Krueger et 

al., 2006; Tueting et al., 2006), entre 

otros muchos modelos. Todos estos 

modelos están involucrados en algún 

punto en una o varias de las hipótesis 

que discutimos anteriormente ya sea 

neuroquímica o anatomoisiológica. 
También hay modelos genéticos que 

por el contrario sobre expresan genes, 

como el del receptor D2 de dopamina, 

en determinadas regiones del cerebro 

(Kellendonk et al., 2006; Bach et al. 

2008) que involucrarían la hipótesis 

que relaciona los síntomas cognitivos y 

negativos vistos en la esquizofrenia a la 

desregulación de la dopamina. 

Todos los modelos previamente se-

ñalados tienen como objetivo inal po-

sibilitar la puesta a prueba y la contras-

tación empírica de las hipótesis y teo-

rías sobre la psicopatogénesis y la etio-

logía de la esquizofrenia. En el planteo 

de los investigadores que realizan estos 

modelos, la veriicación de las hipótesis 
planteadas ocurriría  a partir de la ob-

servación de aquellos comportamien-

tos surrogantes, fenotipos putativos o 

endofenotipos planteados por los in-

vestigadores como fenomenología de 

esta alteración psiquiátrica. Es decir, 

los modelos animales deberían mostrar 

alguno/s de los síntomas surrogantes 
elegidos por los investigadores en fun-
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ción de la h ipótesis que quieran poner 

a prueba, ya sea posit ivos, negativos, 

cognit ivos o un conjunto de var ios 

de ellos. Los comportamientos su-

rrogantes de los sín tomas clín icos se 

observarían en los modelos an imales 

desarrollados sometiéndolos a una 

batería de tests comportamentales 

estandarizados diseñados para mos-

trar la aparición o no de los compor-

tamientos o fenómenos esperados. El 

paso en el cual se testean los modelos 

an imales de esquizofren ia es el que se 

lleva a cabo en el últ imo espacio epis-

temológico o “esfera” 4)  de la estruc-

tura planteada.

6.4 Tests  psicomotores 
y comportamenta les 
para los modelos 
animales de 
esquizofrenia : 
“esfera” 4)

Llegam os fin a lm en te a la  in stan-

cia  don de se in daga si los m odelos 

an im ales de esqu izofren ia desar ro-

llados en  el paso an ter ior  p resen-

tan  la  fen om en ología relacion ada 

a la  psicopatología en  el hum an o. 

J effrey Gray fue uno de los pr imeros 

invest igadores que ut ilizó comporta-

m ien tos neuropsicológicos an imales 

relevantes como marco teór ico para 

su ut ilización  como expresiones an i-

males “equivalen tes” de la fenome-

nología clín ica humana para en  la 

esquizofren ia (Gray et a l., 1991).

Dijimos que la gran mayoría de los 

investigadores neurocientíicos acepta 
como imposible o al menos altamente 

diicultoso reproducir todo el espectro 
fenomenológico que presenta la sinto-

matología clínica de la esquizofrenia 

(Nestler, 2010; Arguello, 2008; Hyman, 

2010, Hyman 2007; Salgado, 2013; Fer-

nando, 2011; Koch, 2006). Por este mo-

tivo  asumen que puede descomponerse 

la psicopatología y hacerse un corre-

lato de ciertos fenómenos observados 

en pacientes humanos con determina-

dos comportamientos de los animales. 

A partir de este correlato dicen poder 

medir esos fenómenos en paradigmas 

comportamentales animales que equi-

valdrían a lo visto en el hombre.

Estos correlatos an imales de los 

sín tomas de la esquizofren ia se pue-

den clasificar en función de su aporte 

a mostrar comportamientos equiva-

lentes a los sín tomas posit ivos, nega-

t ivos y cognit ivos del hombre, y se los 

mide mediante tests estandarizados 

para diferentes comportamientos y 

funciones cognit ivas an imales. En la 

Tabla 3 se muestran los comporta-

mientos an imales (surrogantes) más 

utilizados como correlatos de los sín-

tomas clín icos humanos de la esqui-

zofren ia.

Por su parte, en la Figura 10  se 

muestran algunos de los tests com-

portamentales más utilizados en roe-

dores para medir  los déficit  cognit ivos 

de un modelo de esquizofren ia. Como 

mencionamos al inicio de este capítulo, 

uno de los endofenotipos planteados 
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para estudiar esta alteración psiquiá-

trica era el Prepulse Inhibition (PPI) 

que se veía afectada en pacientes con 

la patología. El test an imal de PPI 

del in icio de la respuesta (PPI of the 
start le) m ide la capacidad sensorial y 

perceptiva del ratón así como la inhi-

bición del in icio (start le) de un estí-

mulo acústico cuando se le presenta 

un pre-pulso. A través de dicha prue-

ba se puede estudiar  la medición  es-

tándar del d isparo de una respuesta 

sensor iomotor  en  ratones. Por  otro 

lado la cámara operan te se ut iliza 

para la medición  de una amplia gama 

de funciones cogn it ivas en  roedo-

res, incluyendo memor ia de trabajo 

(Working Memory) y atención. Una 

de las tareas relevantes para los des-

órdenes psiquiátr icos mejor desarro-

lladas es la 5-choice serial reaction 
time task (5-CSRT), que requiere que 

el sujeto monitorée, detecte y respon-

da a un breve pulso de luz, m ientras 

Tabla 3: Algunos correlatos comportamentales animales de síntomas humanos de esquizofrenia donde se 
dividen nuevamente los sintomas en positivos, negativos y cognitivos y se le asocia un comportamiento 
animal a cada tipo de sintoma humano elegido.
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que los in tervalos entre los pulsos y 

su duración varían con la compleji-

dad pretendida para el estudio.

Para medir la capacidad de aten-

ción, este mismo test puede medir vi-

gilancia, impulsividad y control de las 

respuestas. En relación con las tareas 

cognitivas, la gama de pruebas va des-

de el laberinto cruzado (Cross maze) 

hasta el laberinto acuático de Morris 

(Morris water maze). El primero pue-

de usarse para medir la lexibilidad 
comportamental y la plasticidad cog-

nitiva mediante la discriminación y 

asociación de diferentes dimensiones 

de un mismo estímulo (por ejemplo el 

color o la textura). El laberinto acuático 

de Morris, por su parte permite medir 

la memoria de largo plazo mediante la 

observación de la facilidad o diicultad 
de un ratón para encontrar una plata-

forma sumergida e invisible dentro de 

un tanque lleno de agua luego de 24 

horas de haber sido entrenada por úl-

tima vez. Finalmente, para testear los 

comportamientos relacionados con los 

síntomas positivos y negativos de la 

Tabla 3, se utiliza mayormente el deno-

minado “test de campo abierto” (open 

ield test) que permite, dependiendo 

que comportamiento se intente medir, 

testear desde la sensibilidad a las dro-

gas psicotomiméticas (agitación psico-

motora o sensibilización a los psicoes-

timulantes) a partir de la hiperloco-

moción mostrada por el animal. En el 

mismo formato de test, se puede medir 

la retracción social que caracterizaría 

a los síntomas negativos poniendo dos 

animales conspecíicos (uno de ellos el 
modelo a testear) en una arena abierta 

con material de bedding y cuantiicar 

Figura 10.- Tests comportamentales más utilizados en roedores para estudiar déicits cognitivos. (A) 
Prepulse inhibition (PPI). (B) Cámaras de aprendizaje Operante para la tarea 5-choice serial reaction time 
task (5-CSRT). (C) Ejemplos de tareas comportamentales en relación con la dependencia entre la corteza 
prefrontal (PFC) y el hipocampo (HPC) en tareas de memoria y funciones ejecutivas (Tomado de Arguello 
y Gogos, 2006)
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su reacción social a partir de las varia-

bles como snifing (olfatear), following 
(seguir), ightin (pelear), bitting (mor-

der), chasing (cazar), etc. La intención 

de este paneo muy breve sobre los dis-

tintos tests comportamentales anima-

les estandarizados que se utilizan para 

medir variables comportamentales y 

psicomotrices especíicas era simple-

mente mostrar las formas en que se tes-

tea la ocurrencia o no de un fenómeno 

comportamental predicho por el mode-

lo en función de la hipótesis de interés. 

Reemplacemos ahora los términos 

teóricos con los que estuvimos traba-

jando hasta ahora por algunos de los 

datos reales mencionados en  los pá-

r rafos an ter iores. 

6.5 Aplicac ión de 
la  est ructura de 
análisis a l caso de 
la  esquizofrenia

La Figura 11 muestra cada uno de 

los espacios epistemológicos o “esfe-

ras” con los que hemos estado traba-

jando en nuestra estructura de análisis 

con el contenido semántico que desa-

rrollamos recién para el caso particu-

lar de la esquizofrenia. Podemos ver 

allí que la “esfera” 1) está deinida clí-
n icamente la esquizofrenia, en función 

de la sintomatología mostrada en las 

Tablas 1 y 2 tomadas de los manuales 

de diagnóstico DSM-5 y del capítulo V 

del ICD 10 , y observada en los pacien-

tes que permite su diagnóstico como 

tal. Considerando entonces como pun-

to de partida al paciente diagnostica-

do en la “esfera” 1), las Neurociencias 

dividen la sintomatología clín ica en 

positiva, negativa y cognitiva, operan 

la “disección” de la alteración psiquiá-

tr ica en posibles endofenotipos, bio-

marcadores y datos experimentales 

observados una proporción de pacien-

tes (por ejemplo la aparición de déicit 
cognitivos y motores) y, basándose en 

esto, proponen en el espacio o “esfera” 

2) hipótesis sobre la posible etiología 

de la esquizofrenia, postulando meca-

nismos anatomoisiológicos y genéti-
cos como factores causales (Gen Disc1, 

desregulación dopaminérgica, antago-

nistas de receptores glutamatérgicos, 

etc.). 

Para testear las hipótesis generadas 

y planteados en el paso anterior se im-

plementa en la “esfera” 3) el desarro-

llo y construcción de modelos anima-

les muy especíicos mediante distin-

tas técnicas y enfoques (transgénicos 

con el gen Disc1 mutado, mutaciones 

para la sobre-expresión de receptores 

dopaminérgicos, tratamiento con an-

tagonistas de receptores glutamatér-

gicos, etc.) teniendo en mente que las 

modiicaciones anatomoisiológicas 
generadas en los animales puedan pro-

ducir comportamientos que puedan 

ser cuantiicados mediante los tests 

elegidos. Finalmente en el espacio o 

“esfera” 4) se somete a los animales a 

distintos tests comportamentales, cog-

nitivos y psicomotrices estandarizados 

elegidos que determinarán si el com-
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portamiento y la fenomenología espe-

rada se observa o no en el modelo. 

Recodem os que se supon e que 

los com por tam ien tos observados 

en  los an im ales deber ían  ser  equ i-

va len tes o an álogos a los que pre-

sen tan  los pacien tes hum an os. Te-

n ien do en  cuen ta eso, n os en con-

t ram os a l fin a l de la  m odelización 

con  la  relación  d) en t re el m odelo y 

la  a lteración  psiqu iát r ica hum an a. 

En  este paso un a ser ie de resu lta-

dos com por tam en ta les vistos en 

an im ales deber ían  recordar  o refle-

jar  a lgun a de las caracter íst ica rele-

van te de las observadas en  los pa-

cien tes y defin idas en  los m an uales 

de d iagn óst ico com o determ in an tes 

y defin itor ias de la  psicopatología. 

Veam os si esto es efect ivam en te así 

a  t ravés del an álisis de a lgun os t ra-

bajos cien t íficos publicados recien-

tem en te sobre m odelos an im ales de 

esqu izofren ia.

6.6 Análisis de 
t rabajos sobre 
modelos animales 
de esquizofrenia

Con el fin  de estudiar  las bases ana-

tomofisiológicas de la esquizofren ia 

se han desarrollado var ias decenas 

de modelos an imales que se adecúan 

a las d ist in tas h ipótesis plan teadas 

existen tes y a d ist in tas instancias y 

aspectos puntuales de esas h ipótesis. 

Sin  embargo, a lo largo de la inves-

t igación  bibliográfica realizada en 

cuanto a esta modelización  vemos 

que si bien  los an imales ut ilizados 

y las h ipótesis y preguntas respon-

didas han var iado enormemente, la 

estructura profunda de la modeliza-

ción  y su en foque permanece más o 

menos inalterada. Esto quiere decir 

que en  práct icamente la totalidad de 

los trabajos relevados se toma algu-

na par te de la sin tomatología que se 

pueda medir  jun to con  resultados ex-

per imentales an ter iores, se plan tean 

h ipótesis, se elige el an imal para rea-

lizar  el modelo adecuado para res-

ponder a las preguntas plan teadas y 

se lo somete a tests comportamen-

tales y psicomotores para probar  las 

h ipótesis. Dentro del gran  con jun to 

de trabajos existen tes hemos elegi-

do a modo de ejemplo concreto de la 

aplicación  de nuestra estructura de 

análisis de la modelización  an imal a 

la esquizofren ia algunos en  función 

de su actualidad, el n ivel de la revis-

ta en  la cual está publicado, la can t i-

dad de citas que t iene en  el ambien te 

cien tífico y los modelos más amplia-

mente ut ilizados. Dos refieren  a mo-

delos t íp icos en  roedores ya que es el 

an imal más elegido para este t ipo de 

modelos, y el tercero en  otro organ is-

mo que nos in teresó porque está pre-

sente cada vez más en  los trabajos de 

invest igación  con  modelos an imales, 

el pez cebra Danio rer io (Zebrafish 

en  inglés), y que nos pareció sign i-

ficat ivo para poder analizar  otros 

modelos que se están  desarrollando. 
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Figura 11.- Esquema general de la aplicación de nuestra estructura de análisis a la modelización animal de 
la esquizofrenia. Los síntomas clínicos deinidos en la “esfera” 1) son los mostrados en las Tablas 1 y 2. El 
paso siguiente es la elaboración de hipótesis para explicar su etiopatología en la “esfera” 2) a partir de una 
fracción de los síntomas de las Tablas 1 y 2 y de datos experimentales, biomarcadores, genes postulados 
como endofenotipos, etc. Se procede luego al diseño y construcción de los modelos animales en la “esfera” 3) 
basandose en las hipotesis formuladas en la “esfera” 2) para realizarles posteriormente en la “esfera” 4) los test 
conductuales, comportamentales y psicomotores de la Figura 10 para ver los correlatos comportamentales 
de la Tabla 3. 
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Analizaremos en  profundidad estos 

tres trabajos y d iscut iremos muy bre-

vemente algunos otros que encontra-

mos que tratan  la m isma h ipótesis o 

sim ilares para ver  que plan tean.

Dado que los t res t rabajos que 

analizarem os desar rollan  m odelos 

para el estud io de la esqu izofren ia, 

el espacio de la defin ición  clín ica y 

los cr iter ios d iagnóst icos, la “esfera” 

1), será la m ism a para los t res ejem-

plos. Estos cr iter ios son  los enm ar-

cados en  las Tablas 1 y 2 presen ta-

das al pr incip io de este capítu lo, y 

represen tarem os estos cr iter ios en 

los gráficos com o sín tom as posit i-

vos, negat ivos y cogn it ivos que se 

m uestran  en  la Figura 11.

6.6.1 Análisis de un 
modelo para la  hipótesis 
dopaminérgicas a par t ir de 
antagonistas de l receptor D3.

El primer trabajo que analizaremos 

se titula “Y-QA31, a novel dopamine 
D3 receptor antagonist, exhibits 
antipsychotic-like properties in pre-

clinical animal models of schizophre-

nia” y fue publicado en la revista Acta 

Pharmacologica Sinica del grupo 

editor ial Nature en  enero de este 

año. En él los invest igadores adhie-

ren  a la tesis de la desregulación  de la 

neurotransmisión  dopaminérgica, y 

plan tean en  la “esfera” 2) la h ipótesis 

sobre que un  nuevo an tagon ista se-

lect ivo de los receptores D3 dopami-

nérgicos, el Y-QA31, que tendr ía pro-

piedades an t ipsicót icas y su efecto se 

puede observar  en  los sín tomas posi-

t ivos y cogn it ivos. Es decir , la “esfe-

ra” 2) en  este caso está comprendida 

por  la h ipótesis general de la desre-

gulación  dopaminérgica y la h ipóte-

sis que plan tea este trabajo es que un 

an tagon ista de los receptores D3, el 

Y-QA31 puede tener  funciones an t ip-

sicót icas. Para probar  su h ipótesis en 

la “esfera” 3) generan  un  modelo an i-

mal farmacológico median te el sum i-

n istro de este an tagon ista a ratones 

CD1. Para ver  el efecto en  los sín to-

mas posit ivos en  los ratones previa-

mente admin istrados con esta droga, 

en  la “esfera” 4) m iden h iper locomo-

ción  y locomoción  espontánea indu-

cida por  metan fetam inas (agon istas 

adrenérgicos) o como el MK-80 1 (an-

tagon ista no competit ivo de recepto-

res NMDA glutamatérgicos) como 

generadores de sín tomas psicót icos. 

Por  otro lado para ver  si la droga t ie-

ne efecto sobre los sín tomas cogn i-

t ivos, los ratones tratados y los con-

troles se testean para la d isrupción 

del Prepulse inhibition (PPI) pro-

vocada por  metan fetam inas, la res-

puesta al condicionamiento aversivo 

(CAR), la inducción  a la catalepsia, y 

el reconocim ien to de nuevos objetos 

(NOR). En la Figura 12 se muestran 

todos los pasos involucrados  y los 

elementos mencionados colocados 

en  la estructura de análisis al igual 

que hemos hecho a lo largo de todo 

este trabajo. Tras observar  y medir 

los comportam ien tos y fenómenos 

resultan tes de los tests aplicados a 

su modelo an imal, los investigadores 
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observan que la droga Y-QA31 inhibe 

la hiperlocomoción inducida por MK-

801 y por metanfetaminas. Observan 

también que revierte la disrupción del 

PPI provocada por la metanfetaminas 

en forma dosis dependiente. El trata-

miento inhibe la respuesta de evita-

ción en forma similar al haloperidol  y 

la clozapina y alivia el déicit del NOR 
inducido por MK-801 en forma simi-

lar a los dos antipsicóticos nombrados 

anteriormente. Finalmente se observa 

que la droga induce a la catalepsia en 

forma similar al haloperidol.

Figura 12.- Reemplazo en la estructura de modelización animal de la esquizofrenia con el contenido 
semántico del trabajo del antagonista dopaminergico Y-QA31 para la esquizofrenia. Los síntomas en 1) son 
los deinidos por el DSM-5 de la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y cognitivos. 
En la “esfera” 2) se postula como hipótesis la posibilidad de que el antagonista Y-QA31 de los receptores D3 
dopaminergicos tenga efecto antipsicótico. En la “esfera” 3) se construye el modelo animal con ratones CD1 
tratados con Y-QA31 y se los testea para ver PPI, Hiperlocomoción, CAR, NOR y otros en la “esfera” 4)
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Los resultados de este trabajo mos-

trarían que la droga Y-QA31, antagonis-

ta del receptor D3 de dopamina también 

exhibe agonismo parcial por el receptor 

de serotonina 5-HT1A y antagonismo 

de mediana ainidad con los recepto-

res adrenérgicos α1A. A partir de estas 
observaciones,  los autores llegan a la 

conclusión que la droga Y-QA31 produ-

ce efectos antipsicóticos en los síntomas 

positivos de algunos modelos animales 

a altas dosis y efectos pre cognitivos a 

bajas dosis, con síndrome extra pirami-

dal, lo cual sugiere que los antagonistas 

de los receptores D3 receptor tienen va-

lor para el tratamiento de los síntomas 

de la esquizofrenia (Sun et al., 2016).

6.6.2 Análisis de un modelo 
para la  hipótesis de l 
neurodesarrollo en dos 
partes ( Two-Hits model )

Este trabajo de Giovanoli y colabo-

radores titulado “Preventive effects 
of minocycline in a neurodevelop-

mental two-hit model with relevance 
to schizophrenia.” fue publicado en la 

revista Translational Psychiatry, tam-

bién del grupo Nature, en abril de 2016, 

y enfoca el problema de la esquizofre-

nia desde la tesis general de que las 

alteraciones en el neurodesarrollo son 

potenciales causales de la patología. 

También se basan en la hipótesis gene-

ral de que la activación del sistema in-

mune materno produce modiicaciones 
en las células de la glía e incrementa la 

vulnerabilidad de la cría de desarrollar 

comportamientos anormales como los 

observados en la esquizofrenia como 

respuesta al estrés en la pubertad. Es-

tas dos grandes hipótesis conforman 

la “esfera” 2), dentro de la cual los in-

vestigadores plantean su hipótesis de 

que la administración de un antibióti-

co tetra cíclico, la minociclina (MINO, 

un antiinlamatorio temprano) durante 
la exposición prepuberal al estrés, pre-

vendría la aparición de los comporta-

mientos patológicos en la adultez. Para 

generar la “esfera” 3) los autores usan 

un modelo ambiental de dos pasos en 

ratones para el cual, en un primer paso, 

se le administra al ratón madre un mi-

mético viral prenatal y en un segundo 

paso, una vez que la cría entra en la peri 

pubertad, se la somete a estrés sub cró-

nico impredecible (SCIS, sus siglas en 

inglés). Esos serían los dos pasos para 

generar el modelo en ratón y veriicar 
si la MINO, administrada durante la 

exposición al estrés subcrónico prepu-

beral bloquea la respuesta inlamatoria 
inducida por el estrés y los subsecuen-

tes comportamientos anormales aso-

ciados a la esquizofrenia (Figura 13). 

Para ver si este tratamiento de dos pa-

sos (two-hit) modiica los déicit en el 
Prepulse inhibition (PPI) y la sensibili-

dad acrecentada a las drogas psicotomi-

méticas como la anfetamina (AMPH) y 

dizocilpina (MK-801) durante la adul-

tez, someten al modelo a una serie de 

test comportamentales estandarizados 

en la “esfera” 4). Nuevamente se quiso 

ver si los modelos recreaban los sínto-

mas positivos y cognitivos de la esqui-

zofrenia para lo cual se sometió a una 

cohorte de estos ratones al test para 
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medir Prepulse inhibition (PPI) como 

comportamiento surrogante del déicit 
de atención en las respuestas sensorio 

motoras (síntomas cognitivos), y se mi-

dió la hiperlocomoción y la hipersensi-

bilidad a las drogas psicotomiméticas 

como la anfetamina y la dizocilpina en 

el modelo de la hiperactividad con y sin 

el tratamiento con MINO. 

A partir de los resultados obtenidos 

en los tests, los investigadores inieren 
que la administración pre sintomática 

de MINO revertiría signiicativamen-

te la atenuación del PPI cuando la cría 

es expuesta a los dos pasos del modelo 

(Two-Hits) pero no cuando se presenta 

solo uno de ellos. Por otro lado, el tra-

tamiento con MINO prevendría, según 

los autores, la ocurrencia de hipersen-

sibilidad a drogas psicotomiméticas 

como la anfetamina y el MK-801, así 

como la potenciación de la hiperacti-

vidad inducida por las mismas drogas 

psicotomiméticas. Finalmente los au-

tores informan que la MINO bloquearía 

la activación de las células de la micro 

glía que se observa en el hipocampo y 

la corteza prefrontal (PFC) de las crías 

de madres expuestas inmunocompro-

metidas y que han sufrido estrés pre-

puberal. 

A par t ir  de los resultados compor-

tamentales resultan tes de los test, 

los autores concluyen que sus des-

cubr im ien tos proveen nueva eviden-

cia que muestra que el an t ibiót ico de 

tetraciclina MINO muestra efectos 

prevent ivos con tra las anormalida-

des del comportam ien to adulto en 

un  modelo de desarrollo de dos pa-

sos en  ratones que resulta relevante 

para la esquizofren ia y otras altera-

ciones relacionadas. Los autores ase-

guran  asim ismo que sus ensayos pre-

clín icos an iman a explorar  el uso de 

tratam ien tos prevent ivos transien tes 

con  MINO  especialmente para alte-

raciones mentales caracter izadas por 

un  disparo tardío en  el desarrollo 

(Giovanoli et a l., 20 16).

6.6.3 Análisis de un 
modelo para la  hipótesis 
dopaminérgica que ut iliza 
a l pez cebra ( zebraish)
como organismo

El último trabajo acerca de la es-

quizofrenia que analizamos en detalle 

se titula “Antipsychotic drugs reverse 
MK-801-induced cognitive and social 
interaction deicits in zebraish (Da-

nio rerio)”, fue llevado a cabo por Ke-

lly J uliana Seibt y sus colegas, y fue 

publicado en la revista Behavioural 
Brain Research en 2011. Lo elegimos 

especialmente porque utiliza un “nue-

vo” organismo modelo para alteracio-

nes psiquiátr icas humanas sumamen-

te, el pez cebra Danio rerio (Zebraish 

en inglés). En este trabajo Seibt y su 

equipo se sostienen en la tesis general 

hipoglutamatérgica del bloqueo de los 

receptores NMDA como un factor cau-

sal del desarrollo de la esquizofrenia. 

En dicho trabajo, los autores plantean 

en la “esfera” 2) la hipótesis de que los 

comportamientos observados tras el 

tratamiento agudo con el antagonista 

del receptor glutamatérgico NMDA 
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MK-801 deberían ser similares a los 

síntomas negativos y cognitivos obser-

vados en pacientes con esquizofrenia, 

y por lo tanto deberían ser revertidos 

por antipsicóticos atípicos como el 

sulpir ide o la olanzapina (Figura 14). 

Para estudiar los déicit cognitivos que 
el tratamiento produciría en la memo-

ria de largo plazo (long term  m em ory, 

en  inglés), u t ilizaron  com o m odelo 

peces cebra t ratados con  MK-80 1, 

con form ando esto la “esfera” 3) de la 

Figura 13.- Reemplazo en la estructura de modelización animal de la esquizofrenia con el contenido 
semántico del trabajo del modelo Two-Hit para la esquizofrenia. Los síntomas en 1) son los deinidos por 
el DSM-5 en la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y cognitivos.. En la “esfera” 
2) se postula como hipótesis la del neurodesarrollo afectado y se plantea el uso de MINO para revertir 
dicha falla en el neuorodesarrollo. En la “esfera” 3) se construye el modelo animal con ratones a los que se 
somete al protocolo de dos pasos y se los testea para ver PPI, hiperlocomoción, y sensibilidad a las drogas 
antipsicóticas en la “esfera” 4).
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estructura de análisis. Una vez cons-

truido el modelo, testearon el compor-

tamiento de los peces en un protocolo 

de evitación inhibitoria (IA, Inhibitory 
Avoindance, en inglés). Para ello utiliza-

ron un tanque de vidrio dividido en dos 

espacios en uno de los cuales, el “oscuro” 

había un par de electrodos en la pared 

que le daban un shock eléctrico al ani-

mal. Midieron la duración de la me-

moria de habituación con y sin  el tra-

tamiento con MK-801. Por otro lado 

midieron la in teracción social de los 

peces (otro de los comportamientos 

alterados surrogantes de la retracción 

social observada en algunos casos de 

Figura 14.- Reemplazo en la estructura de modelización animal de la esquizofrenia con el contenido 
semántico del trabajo de los antagonistas glutamatérgicos para la esquizofrenia en zebraish. Los síntomas 
en 1) son los deinidos por el DSM-5 en la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y 
cognitivos. En la “esfera” 2) se postula como hipótesis la posibilidad de que el antagonista de los receptores 
NMDA tengan efecto psicótico. En la “esfera” 3) se construye el modelo animal con zebraish tratados con 
el antagonista MK-801 y se los testea para ver memoria de largo plazo e interacción social en la “esfera” 4).
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esquizofren ia) tratados con el MK-

801 y controles, poniéndolos en gru-

pos de cinco en pequeños tanques de 

30  cm que tenía a un lado un tanque 

vacío y al otro un tanque con 15 an i-

males (stimulus ish tank). Para cuanti-

icar la interacción social de su modelo 
midieron la cantidad de tiempo que el 

grupo de peces pasaban más cerca del 

tanque con sus conspecíicos o más cer-
ca del tanque vacío. Los resultados de 

los investigadores muestran un déicit 
en la interacción social de los animales 

tratados con MK-801 que es revertido 

casi totalmente por la administración de 

antipsicóticos atípicos. En su conclusión 

los autores airman que modelar los dé-

icit cognitivos en animales proporcio-

na un gran beneicio para los esfuerzos 
en el desarrollo de nuevos tratamientos 

para los síntomas positivos, negativos y 

cognitivos de la esquizofrenia, y asegu-

ran que su interés en establecer este sín-

drome comportamental en el pez cebra 

se sostiene por un gran número de ven-

tajas prácticas que presenta esta especie 

combinadas con una gran similaridad 

genética con el humano. Finalmente, 

aseguran que estos resultados apoyan la 

utilización de este modelo animal para 

el muestreo de búsqueda (screening) de 

drogas antipsicóticas (Seibt et al., 2011).

6.6 .4  Ot ros t raba jos 
re levados sobre  mode los 
anima les de  esquizofrenia

Si bien elegimos estos tres ejemplos 

de trabajos para ser analizados más en 

detalle por la actualidad que presen-

tan, por los animales utilizados, por el 

abordaje de las hipótesis más fuertes y 

por la ejempliicación de los tests com-

portamentales más frecuentes en esta 

psicopatología, resulta de suma impor-

tancia aclarar que hay cientos de otros 

trabajos y decenas de otros modelos 

que se interesan por otras hipótesis y 

por otros fenómenos comportamen-

tales y endofenotipos no presentes en 

estos ejemplos (Manahan-Vaughan, 

et al., 2008; Karasawa, et al., 2008.; 

Ishiyama, et al., 2007.; Pietersen, et 

al, 20 0 7.; Gourevitch  et  a l., 20 0 4.; 

Flagstad et al., 2004.; Elmer et al., 

2004.; Moore et al., 2006.;  Le Pen et 

al., 2011.; Chin et al., 2011.). Si bien to-

dos estos trabajos encaran distintas for-

mas de modelar la esquizofrenia para 

probar sus hipótesis, ninguno presen-

ta  resultados de los test que muestren 

comportamientos similares, análogos u 

homólogos a los criterios deinitorios o 
síntomas determinantes de la esquizo-

frenia según las pautas diagnósticas de 

los manuales expuestos en las Tablas 1 

y 2 que conforman el espacio o “esfera” 

1), tales como delirios o alucinaciones. 

Es precisamente esta falta de rep-

resentat ividad en tre los fenómenos 

comportamentales observados en 

los modelos an imales y los cr iter ios 

determ inantes de la esquizofren ia, 

o sea la relación  d) de la estructu-

ra, lo que pareciera ser  el corazón 

de la problemática plan teada en  los 

modelos an imales de esta alteración 

psiquiátr ica.

  A partir del análisis de todos estos 

trabajos podemos reconocer en principio 
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cierto “desacuerdo” entre los síntomas 

planteados por la clínica y los fenómenos 

tomados por los investigadores para es-

tudiar la esquizofrenia y plantear hipóte-

sis sobre su posible etiopatología. En un 

primer momento aparece ya una división 

de los síntomas en tres categorías no pre-

sentes en los manuales de referencia, y a 

partir de esas categorías las Neurocien-

cias toman comportamientos y fenóme-

nos anatomoisiológicos que no aparecen 
como criterios deinitorios de la psicopa-

tología. Vemos asimismo que planteadas 

las hipótesis en base a esos fenómenos y 

haber desarrollado el modelo animal que 

las pondrá a prueba, se evalúan compor-

tamientos surrogantes de los fenómenos 

planteados y se plantean conclusiones so-

bre la posible utilidad clínica del conoci-

miento así obtenido. Queda en evidencia 

aquí un primer desentendimiento entre 

aquello que desde la clínica es entendido 

como esquizofrenia y el modo en que la 

investigación neurocientíica conceptuali-
za esa misma psicopatología para formu-

lar y testear hipótesis en base a los resulta-

dos mostrados por sus modelos. 

A continuación aplicaremos nuestra 

estructura de análisis de la modelización 

animal de alteraciones psiquiátricas otras 

tres psicopatologías de alto impacto en la 

sociedad para ver cómo resultan estas re-

laciones entre deiniciones clínicas y con-

ceptualización neurocientíica de ellas.
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En este capítulo aplicaremos nues-

tra estructura de análisis desarrollada 

en los capítulos anteriores a la modeli-

zación animal para cuatro alteraciones 

psiquiátricas humanas de gran preva-

lencia en la población humana. El es-

quema de análisis es el mismo que he-

mos realizado para la esquizofrenia en 

el capítulo anterior, pero en este caso 

la aplicaremos a la depresión mayor, 

la anorexia nerviosa,el trastorno del 

espectro de autismo y el trastorno por 

déicit de atención con hiperactividad. 
De entre las cientos de psicopatologías 

deinidas y listadas en los dos manua-

les de diagnóstico de referencia (DSM-

5 y ICD-10 Capítulo V), hemos elegido 

dichas alteraciones psiquiátricas por 

ser las que en gran medida presentan 

una mayor cantidad de trabajos sobre 

modelos animales y/o por ser aquellas 
que en los últimos años mayor interés 

han despertado dentro de la comuni-

dad psiquiátrica, médica y neurocientí-

ica. Nuestra intención general aquí es 
mostrar  que nuestra herramienta me-

todológica de análisis puede ser aplica-

da no sólo al estudio de la estructura de 

modelización de la esquizofrenia, sino 

también a otros tipos de alteraciones 

psiquiátricas humanas a los ines de 
entender y aclarar las relaciones y su-

puestos sobre los que se sostienen el 

estudio de estas psicopatologías que 

utilizan modelos animales.

Como hemos realizado en los análisis 

anteriores partiremos de las deiniciones 
de cada una de las alteraciones psiquiá-

tricas abordadas desde la Psiquiatría y 

la Clínica que conforman la “esfera” 1), 

para luego mostrar en qué forma con-

ceptualiza la investigación neurobioló-

gica la fenomenología clínica determi-

nada en los manuales de diagnóstico 

para poder elaborar hipótesis y teorías 

sobre la posible etiología de la cada al-

teración en la “esfera” 2), y desarrollar 

modelos animales en la “esfera” 3) ba-

sados en esa fenomenología propuesta, 

y inalmente someter a estos modelos a 
test comportamentales y psicofísicos en 

la “esfera” 4) que intenten reproducir la 

parte o elementos de la sintomatología 

elegida por los investigadores.

CAPÍTULO VII

Análisis general  de otras 
alteƌaĐioŶes psiƋuiáiĐas y alguŶos 

modelos animales propuestos
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Al igual que planteamos anteriormen-

te para el estudio particular de trabajos de 

esquizofrenia, la cantidad de publicaciones 

de modelización animal de cada una de 

las alteraciones psiquiátricas estudiadas 

es enorme y variada, pero nuevamente en 

todos los casos indagados el esquema de 

trabajo se mantiene: se toma uno o varios 

síntomas clínicos aislados junto con datos 

experimentales, se elaboran las hipótesis 

para explicarlos, se elige el animal que oi-

ciará de modelo, y se ponen a prueba las 

hipótesis relativas a los comportamientos 

estudiados. Por esto, entre la vasta canti-

dad de trabajos que siguen el mismo pa-

trón que constituye la modelización animal 

de estas psicopatologías, hemos considera-

do para su análisis minucioso nuevamente 

trabajos académicos que hayan sido publi-

cados muy recientemente en revistas cien-

tíicas con referato y que entendemos de 
alto nivel académico en cada una de estas 

áreas de investigación.

Para estas otras psicopatologías que 

analizaremos, tal como ocurrió en el 

estudio de la esquizofrenia, la caracte-

rización y deiniciones presentes de los 
manuales DSM-5 y del ICD 10 Capítulo 

5 son prácticamente equivalentes, con lo 

que para simpliicar presentaremos en 
forma de tablas la deinición textual del 
DSM-5 y veremos cuáles son las hipóte-

sis planteadas, cuáles los endofenotipos 

o fenómenos elegidos para estudiarla, 

cuáles los modelos animales utilizados 

y inalmente qué tipo de tests comporta-

mentales se les realizan en cada uno de 

los modelos presentados.

7.1 Estudio de 
la  est ructura de 
modelizac ión 
animal para la  
depresión mayor

Tal como hemos venido haciendo 

hasta ahora, comenzaremos el análisis 

de la estructura de modelización ani-

mal de la depresión mayor por la dei-

nición diagnóstica presente en la últi-

ma versión del Manual de Diagnóstico 

y Estadística en su versión 5 (DSM-5, 

2013) que constituye, como hemos co-

mentado repetidas veces, la “esfera” 1). 

Transcribimos literalmente en forma 

de cuadro (Tabla 4) los criterios diag-

nósticos de este manual para el trastor-

no de depresión mayor.

En esta deinición vemos que, si bien 
uno de los requisitos para el diagnósti-

co de depresión mayor es la presencia 

de cinco o más síntomas de los listados 

en la Tabla 4 por un tiempo determi-

nado, uno de ellos debe ser estado de 

ánimo deprimido o perdida de interés 

o placer. 

Nuevamente, existe una cantidad 

enorme de trabajos y modelos que in-

tentan entender y estudiar las bases 

anatomoisiológicas de esta psicopato-

logía desde las distintas hipótesis plan-

teadas. Nosotros hemos elegido para 

indagar la aplicabilidad de nuestra es-

tructura un trabajo que se basa en la 

hipótesis de la relación posible entre el 

estrés crónico y la respuesta neuroen-

docrina que podría subyacer a algunas 
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Criterios de diagnóst ico de l DSM V para e l 
t rastorno de depresión mayor. 

Código 296.99

A.  Cinco (o más) de los síntomas siguientes han estado presentes durante el mismo período de 
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los síntomas es (1) 
estado de ánim o deprim ido o (2)  pérdida de interés o de placer. 

Nota:  No incluir síntomas que se pueden atribuir claramente a otra afección médica.

1. Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se desprende de la 
información subjetiva (p. ej., se siente triste, vacío, sin esperanza) o de la observación por parte de otras 
personas (p. ej., se le ve lloroso). (Nota: En niños y adolescentes, el estado de ánimo puede ser irritable.)

2. Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del 
día, casi todos los días (como se desprende de la información subjetiva o de la observación).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modiicación de más del 5% del 
peso corporal en un mes) o disminución o aumento del apetito casi todos los días. (Nota: En los niños, 
considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días.

5. Agitación o retraso psicomotor casi todos los días (observable por parte de otros; no simplemente la 
sensación subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

6. Fat iga o pérdida de energía casi todos los días.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos los 
días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los días 
(a partir de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sólo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan 
determinado, intento de suicidio o un plan especíico para llevarlo a cabo.

B. Los síntomas causan malestar clínicamente signiicativo o deterioro en lo social, laboral u otras 
áreas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos isiológicos de una sustancia o de otra afección 
m édica.

Nota:  Los Criterios A–C constituyen un episodio de depresión mayor. 

Nota: Las respuestas a una pérdida signiicativa (p. ej., duelo, ruina económica, pérdidas debidas a 
una catástrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza 
intensa, rumiación acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que iguran en 
el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos síntomas pueden ser comprensibles 
o considerarse apropiados a la pérdida, también se debería pensar atentamente en la presencia de un 
episodio de depresión mayor además de la respuesta normal a una pérdida signiicativa. Esta decisión 
requiere inevitablemente el criterio clínico basado en la historia del individuo y en las normas culturales 
para la expresión del malestar en el contexto de la pérdida  (DSM–5, 2013).

D. El episodio de depresión mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, 
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especiicado o no 
especiicado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos.

E. Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco.

Nota:  Esta exclusión no se aplica si todos los episodios de tipo maníaco o hipomaníaco son inducidos por 
sustancias o se pueden atribuir a los efectos isiológicos de otra afección médica. 

Tabla 4.- Deinición y criterios diagnósticos para el trastorno de depresión mayor extraídos literalmente del 
Manual de Diagnóstico y Estadística 5 (Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).



-86-

de las características de esta alteración. 

Luego del análisis de este trabajo co-

mentaremos otros que plantean otras 

hipótesis y modelos. 

7.1.1 Análisis de un modelo 
de est rés crónico para 
la  depresión mayor

El trabajo que realizaron Zhang y colabo-

radores titulado “Effects of hydrogen-rich 
water on depressive-like behavior 
in m ice.” fue publicado en la revista 

Scientiic Reports del grupo Nature en 

marzo del 2016, y plantea un modelo 

animal para el desorden de depresión 

mayor (MDD sus siglas en inglés). Se-

gún los autores, este es un desorden 

mental que afecta a más de 350 millo-

nes de personas en el mundo, y cuyos 

extensos estudios patoisiológicos han 
resultado en una serie de hipótesis so-

bre sus bases moleculares. Una de es-

tas tesis, sobre la cual trabaja Zhang y 

su grupo y que constituyen la “esfera” 

2) de nuestra estructura, está referida 

a la posible relación de las consecuen-

cias del estrés crónico con ciertas ma-

nifestaciones de la depresión mayor. 

En este caso los autores plantean que 

una respuesta inlamatoria caracteri-
zada por el aumento de la expresión de 

citoquinas pro inlamatorias como la 
in terleukina-1 (IL-1), la interleukina-6 

(IL-6) y el factor de necrosis tumo-

ral-3 (TNF3) puede provocar compor-

tamientos enfermizos y cambios neu-

roendocrinos y de neurotransmisión 

similares a los observados en pacien-

tes con depresión mayor (Anisman y 

Merali, 2003; Dunn et a., 2005). A in 

de corroborar dicha hipótesis, los au-

tores plantean que el tratamiento con 

agua rica en hidrógeno (como antioxi-

dante) previene los comportamientos 

similares al desorden de depresión 

mayor provocados por el estrés leve 

impredecible crónico (CUMS sus si-

glas en inglés). Este efecto se vería a 

través del aumento de los niveles de la 

Interleukina 1ǃ (IL-1ǃ) en el hipocam-

po y la corteza, y el exceso de las es-

pecies reactivas de oxigeno (ROS sus 

siglas en ingles) en el hipocampo y la 

corteza prefrontal (PFC). Como cons-

tituyente de la “esfera” 3) de nuestra 

estructura, los autores utilizan como 

modelo ratones BALB/c sometidos a 
CUMS (en este caso sacudida de cajas, 

inclinación de cajas a 45°, natación a 

4 °C, estadía en horno a 45 °C, ilumi-

nación continua, privación de agua y 

comida, y retiro del bedding) a los que, 

como tratamiento, se les da o no de be-

ber agua rica en hidrógeno y se observa 

si hay cambios en el comportamiento 

tipo depresivo y en los niveles de cito-

quinas antiinlamatorios. La puesta a 
prueba de estas hipótesis se realiza so-

metiendo a los ratones que ingirieron 

agua rica en hidrógeno y a los que no 

se les dio dicho tratamiento a los test 

de preferencia por la sacarosa (sucrose 

preference test) y tiempo de inmovili-

dad en el test de suspensión por la cola 

(immobility time in the tail suspension 
test) como comportamientos surrogan-

tes del comportamiento tipo depresivo, 

conformando esto la “esfera” 4). Este 

esquema se resume en la Figura 15. 
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De los resultados obtenidos median-

te dichos experimentos, los investi-

gadores concluyen que el tratamiento 

con agua rica en hidrógeno revierte o 

previene los comportamientos de tipo 

depresivo causados por el estrés leve 

impredecible crónico al que fueron so-

metidos los animales.

A partir de los resultados compor-

tamentales obtenidos mediante los 

estudios que consideraron un mode-

lo de ratón para la depresión mayor, 

Figura 15.- Reemplazo en la estructura de modelización animal para la depresión mayor con el contenido 
semántico del trabajo sobre la hipótesis de las citoquitas proinlamatorias para la depresión mayor. Los 
síntomas de la “esfera” 1) son los listados en la Tabla 4 de la deinición de la depresión mayor del DSM-5. 
En la “esfera” 2) se postula como hipótesis que el aumento de las citoquinas proinlamatorias puede ser uno 
de los motivos de la aparición de los síntomas de depresión mayor. En la “esfera” 3) se construye el modelo 
animal con ratones BALB/c sometidos a CUMS y tratados con agua rica en hidrógeno y se los testea en la 
“esfera” 4) para ver preferencia por la sacarosa y tiempo de inmovilidad en la prueba de la suspensión por 
la cola.
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los autores especulan que el agua rica 

en hidrógeno podría interferir con la 

producción de especies reactivas de 

oxígeno en el sistema nervioso central 

(CNS). Los investigadores muestran 

también en su trabajo, que la produc-

ción de ROS en el hipocampo y en la 

corteza prefrontal del grupo estresado 

se elevaba signiicativamente luego de 
cuatro semanas de tratamiento, pero 

que la administración de agua rica en 

hidrogeno suprimiría dicha producción 

de ROS en esas regiones del cerebro. 

Como conclusión, los autores airman 
que sus datos indican que la produc-

ción de ROS inducida por estrés en el 

CNS tiene un rol muy importante en 

la patoisiología de la depresión ma-

yor, por lo cual la vía inlamatoria es 
un buen target en la elucidación de la 

patogénesis de esta psicopatología y 

por lo tanto el agua rica en hidrógeno, 

como un antioxidante, pude ser utiliza-

da como un novedoso tratamiento pre-

ventivo para los pacientes futuros que 

presenten esta alteración psiquiátrica 

(Zhang et al., 2016).

Como mencionamos al pr incip io 

de este capítu lo, hay una gran  cant i-

dad de trabajos que abordan la mo-

delización  an imal de la depresión 

mayor, y si bien  elegimos para apli-

car  nuestra estructura de análisis el 

an ter ior , también  son importan tes 

los trabajos clásicos de modelos an i-

males de depresión  de Paul Willner 

(1984; 1985; 1986 y 1991). Estos m o-

delos, ta l com o la m ayor ía de los u t i-

lizados para el estud io de esta psico-

patología, u t ilizan  com o organ ism o 

m odelo a la rata o al ratón , aunque 

en  ju lio del 20 16 se publicó ot ro 

t rabajo  a l respecto de esta h ipóte-

sis en  la m ism a revista Scientific 
Reports. Sus au tores, Don g Don g 

Qin  y colaboradores, u t ilizan  para 

su  m odelo m acacos Rhesus, y en  el 

t rabajo sost ien en  que la  secreción 

prolon gada de cor t isol ser ía  un o de 

los m ecan ism os subyacen tes de los 

com por tam ien tos depresivos. Para 

ver ificar  esta h ipótesis testaron  a 

los an im ales en  d ist in tas situacio-

n es u t ilizan do com o parám et ros de 

la  sin tom atología de la  depresión  la 

m ayor  o m en or  can t idad  de t iem po 

que los sim ios pasaban  en  la  postu-

ra de Huddling27 (Qin  et  a l., 20 16), 

lo cual según  un  t rabajo an ter ior 

del m ism o au tor , ser ía  un  in d ica-

dor  de est rés y depresión  (Qin  et 

a l., 20 15). Por  ot ro lado, tam bién 

han  sido publicados recien tem en te 

t rabajos en  los cuales se ap lican  ra-

d iacion es t ran scran eales in frar ro-

jas de bajo n ivel que m ejorar ían  los 

sín tom as de depresión  en  ratas t ra-

tadas con  reserp in a com o m odelo 

de depresión  (Moham m ed,  20 16) 

don de m uest ran  que cier tas dosis 

de ese t ra tam ien to in frar rojo hacen 

descen der  sign ificat ivam en te la  in-

m ovilidad  de los an im ales con  res-

pecto a los con t roles en  los test del 

n ado forzado en  el laber in to acuá-

t ico (water maze force swimming 
Ϯϳ HuddliŶg es eŶ uŶa postuƌa de ipo fetal o 
eŶĐoƌǀada ĐoŶ la Đaďeza poƌ deďajo de los hoŵďƌos, 
aĐoŵpañado de falta de ƌespuesta e iŶteƌĠs haĐia 
los esíŵulos aŵďieŶtales.



-89-

test) , com por tam ien to que tam bién 

se usa com o in d icador  de estado de 

án im o depr im ido. 

No h ace fa lta  decir  que h ay cien-

tos de t r aba jos con  ot r as especies 

de an im ales com o m odelos para 

p robar  ot r as h ipótesis sobre la 

et iopatología  de la  dep resión  m a-

yor , pero lo que parecieran  ten er 

tan to los p resen tados aqu í com o 

los estud iados du ran te la  elabora-

ción  de esta  tesis es que los com-

por tam ien tos con siderados com o 

an á logos de los sín tom as de la 

a lteración  psiqu iá t r ica  suelen  te-

n er  r elación  con  la  m ayor  o m en os 

acep tación  de un a s ituación  est re-

san te, lo cua l, a  n uest ro en ten der , 

p resen ta  cier tos in con ven ien tes en 

cuan to a  su  relación  con  los cr ite-

r ios determ in an tes de la  psicopa-

tología  en  cuan to a  la  au topercep-

ción  del su jeto y la  posib ilidad  de 

exp resar  ta l per cepción . Es decir , 

s i b ien  es posib le in fer ir  de los 

com por tam ien tos an im ales obser-

vados que el in d ividuo t ien e m en or 

p ropen sión  a  liberar se o a  luch ar 

o sobrevivir , estos fen óm en os son 

bastan te d ist in tos a  la  percepción 

sub jet iva  de un  pacien te que rela ta 

un a sen sación  de fr acaso en  la  vida 

o el deseo de acabar  con  la  vida  o 

la  sen sación  de der rota , in u t ilidad , 

desesperación , etc. que parecen  ca-

racter izar  la  exp resión  de esta  psi-

copatología . De igua l form a, que 

un  ra tón  n o parezca in teresado en 

un a solución  de sacarosa pareciera 

ser  d ist in to a  la  an h edon ia  gen era l 

que puede m ost ra r  un  pacien te que 

rela ta  un a sen sación  sub jet iva  de 

que n ada le p roduce en tusiasm o n i 

p lacer  de n in gún  t ipo.

7.2 Estudio de 
la  est ructura de 
modelizac ión animal 
para  anorex ia  nerviosa

Analicemos ahora una alteración psi-

quiátrica de alta prevalencia entre los 

jóvenes y que presenta una de las tasas 

de mortalidad más altas dentro de las al-

teraciones psiquiátricas: la anorexia ner-

viosa. Como venimos haciendo última-

mente, comenzaremos por deinir la psi-
copatología transcribiendo literalmente 

los criterios diagnósticos del DSM-5 

(2013) en la Tabla 5 como punto de par-

tida para la modelización y constituyente 

de la “esfera” 1).

Tal como podemos ver en la dei-

n ición de la Tabla 5, los criterios B y 

C reieren a una percepción subjetiva 
del individuo que pareciera estar dis-

torsionada, por la cual el paciente que 

presenta dicha psicopatología restr in-

ge su ingesta o se atraca con comida 

para después eliminarla mediante vó-

mitos, diuréticos, enemas, etc. Que-

daría claro de esta concepción que, si 

bien el fenómeno observado es la dis-

minución signiicativa y riesgosa del 
peso corporal normal, los motivos de 

la restr icción alimentaria que la pro-

voca parecerían ser de índole de una 
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autopercepción distorsionada. Veamos 

una modelización animal de esta altera-

ción psiquiátrica que utiliza como refe-

rencia un fenómeno bio-comportamental 

observado en roedores llamado anorexia 

basada en la actividad (Activity-based 
anorexia, ABA sus siglas en inglés) por el 

cual cuando los animales pueden ejerci-

tarse libremente en una rueda de carre-

ras (running wheel en inglés) con el ac-

ceso al alimento restringido, se volverían 

hiperactivos y correrían más que los ani-

males con acceso libre a la comida (Hall y 

Hanford, 1954; Adan et al., 2010).

7.2.1 Un modelo de anorex ia  
basado en la  “ activity-based ano-
rexia ( ABA)”

Para los autores de este trabajo 

publicado en la revista Translational 

Psychiatry del grupo Nature en agos-

to de 2015 bajo el t ítulo “Dopam ine 

D2/3 receptor antagonism reduces 
activity-based anorexia.”, la anorexia 

nervosa (AN) es un desorden alimenta-

rio caracterizado por una severa hipo-

fagia y su consiguiente pérdida de peso, 

y un miedo irracional a recuperarlo. En 

este trabajo de Stephanie Klenotich 

y su grupo se basan en la observación 

Tabla 5.- Deinición y criterios diagnósticos para el para el trastorno de evitación/restricción de la ingestión 
de alimentos de tipo anorexia nerviosa extraídos literalmente del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para e l t rastorno de evitación/
rest r icción de la  ingest ión de a lim entos de t ipo AN OREXI A NERVI OSA

Código 3 0 7 .5 9  

A. Restricción de la ingesta energética en relación con las necesidades, que conduce 
a un peso corporal signiicativamente bajo con relación a la edad, el sexo, el curso del 
desarrollo y la salud física. Peso signiicativamente bajo se deine como un peso que 
es inferior al mínimo normal o, en niños y adolescentes, inferior al mínimo esperado.

B. Miedo intenso a ganar peso o a engordar, o comportamiento persistente que interiere 
en el aumento de peso, incluso con un peso signiicativamente bajo.

C. Alteración en la forma en que uno mismo percibe su propio peso o constitución, 
inluencia impropia del peso o la constitución corporal en la autoevaluación, o falta 
persistente de reconocimiento de la gravedad del peso corporal bajo actual.

Nota de codiicación: El código CIE-9-MC para la anorexia nerviosa es 307.1, que se 
asigna con independencia del subtipo. El código CIE-10-MC depende del subtipo (véase 
a continuación).

Especiicar si:

( F5 0 .0 1 )  Tipo restrictivo: Durante los últimos tres meses, el individuo no ha tenido 
episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vómito autoprovocado o utilización 
incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas). Este subtipo describe presentaciones en 
la que la pérdida de peso es debida sobre todo a la dieta, el ayuno y/o el ejercicio 
excesivo.

( F5 0 .0 2 )  Tipo con atracones/purgas: Durante los últimos tres meses, el individuo ha 
tenido episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vómito autoprovocado o 
utilización incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas).
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de que los roedores, al ser expuestos 

a ejercicio libre y restr icción alimenta-

ria, desarrollan cierta hiperactividad 

(corren más en la rueda que los roedo-

res con acceso libre al alimento) y pue-

den llegar a morir de inanición. Este 

es el fenómeno observado en roedores 

que describimos en el párrafo anterior 

con el nombre de ABA (Activity-based 
anorexia), y que los neurocientíicos 
relacionarían con la anorexia nerviosa 

en humanos formando parte de la “es-

fera” 2). En su trabajo, los investigado-

res intentan descifrar qué compuesto 

farmacológico componente del antipsi-

cótico atípico olanzapina es el respon-

sable de disminuir la pérdida de peso, 

la hipofagia y el aumento de la sobrevi-

da de ratones con ABA. 

En las investigaciones correspon-

dientes a la “esfera” 3) los investiga-

dores utilizan ratones hembra BALB/c 

de ocho semanas a las que aplican el 

protocolo de ABA con restricción ali-

mentaria y tomar para la “esfera” 4) 

los datos del peso, actividad física en la 

rueda, supervivencia y otros fenóme-

nos observables en función de la dro-

ga administrada que se quería estudiar 

(esquema simpliicado de la Figura 16). 
A partir de estos datos, los investiga-

dores llegan a la conclusión de que los 

antagonistas de los receptores para do-

pamina D2 y D3 incrementan marca-

damente la sobrevida, el peso corporal 

y la alimentación durante el ABA, por 

lo cual este descubrimiento proveería 

de un tratamiento efectivo para la ano-

rexia nerviosa. Yendo incluso un poco 

“más allá”, los autores aseguran que el 

antagonista del receptor D3 sólo tam-

bién reduce los fenómenos observados 

en el ABA y puede ser una aproximación 

novedosa al tratamiento de la anorexia 

nerviosa con el agregado de reducir el 

riesgo de producir síndrome extrapi-

ramidal (extrapyramidal symptoms, 
EPS sus siglas en inglés) que sí pare-

cerían provocar los antagonistas de los 

receptores D2 estriatales que contienen 

algunos antipsicóticos (Klenotich et al., 

2015). 

Trabajando bajo esta misma hipóte-

sis sobre la relación entre la ocurrencia 

y la fenomenología observada durante 

el ABA en roedores y los síntomas de 

la anorexia nerviosa humana, otros 

trabajos intentan entender cuáles son 

las bases neurobiológicas del ABA 

para comprender así la etiología de 

lo que sería su correlato en humanos. 

Así Tara Gunkali Chowdhury y cola-

boradores usan el modelo la anorexia 

basada en la actividad (ABA) para es-

tudiar las bases anatomoisiológicas 
de la anorexia nerviosa (Chowdhury, 

2015),  o el trabajo de Romain Legrand 

y su equipo que se proponen ver si el 

tratamiento con ghrelina28 previene 

directamente el desarrollo de ABA en 

ratones (Legrand et al., 2016).

Una visión  d ist in ta de este fenó-

m eno lo t ienen  los t rabajos en  los que 

se p lan tea que una var ian te genét ica 

del factor  neurotrófico der ivado del 

cerebro (BDNF sus siglas en  inglés 

Ϯϴ La ghƌeliŶa es uŶa hoƌŵoŶa Ƌue ͞despieƌta͟ 
el haŵďƌe Ǉ seƌía ĐaŶdidata Đoŵo tƌataŵieŶto 
faƌŵaĐológiĐo de la aŶoƌeǆia Ŷeƌǀiosa.
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estar ía asociada con  el increm en to 

de las probabilidades de desar rollar 

AN o aum en tar ía  su  severidad). En 

este incremento de las posibilidades 

de desarrollar AN pareciera ser que 

el polimorfismo BDNFVal66Met, ten-

dría un rol en los comportamientos 

de ansiedad y alimentación (Madra y 

Zeltser, 2016). También están los tra-

bajos que plantean que la restr icción 

calór ica aguda generaría una in terac-

ción entre los factores psicológicos y 

Figura 16.- Reemplazo en la estructura de modelización animal para la anorexia nerviosa con el contenido 
semántico del trabajo sobre la hipótesis de los antagonistas D2 y D3 como aliviadores de la fenomenología 
del ABA y por lo tanto de la anorexia nerviosa. Los síntomas A, B y C de la “esfera” 1) son los listados en la 
Tabla 5 de la deinición de la anorexia nerviosa del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se postula como hipótesis 
de que la olazapina y los antagonistas serotoninérgicos y dompaminérgicos mejoran el ABA. En la “esfera” 3) 
se construye el modelo animal con ratones BALB/c tratados con Antagonistas para receptores de serotonina 
y dopamina, y se los testea en la “esfera” 4) para ver sometiéndolos a restricción calórica y libre actividad 
siguen mostrando la fenomenología del ABA. 
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genéticos que promovería los com-

portamientos anoréxicos (Schwartz y 

Zeltser, 2013). 

Nuevamente asistimos a lo que pa-

rece ser un desacuerdo entre la clínica 

y la investigación acerca del concepto y 

deinición de la anorexia nerviosa. Sea 
cual sea la hipótesis sobre la que se tra-

baje, los manuales clínicos de referen-

cia hacen hincapié en la percepción que 

el individuo tiene de su situación física 

y su igura, y a esto se lo relaciona con 
desarreglos en la ingesta. Los investi-

gadores por su parte, plantean directa-

mente que la elucidación de las bases 

neurobiológicas del ABA (un fenómeno 

inexistente para el diagnóstico clínico 

de la anorexia)  o de la reducción en 

la ingesta, explicarán por si mismos o 

arrojaran luz sobre la alteración psi-

quiátrica observada en los seres huma-

nos y deinida como anorexia nerviosa.

7 .3  Est udio de 
la  e st r uc t ura  de 
m ode l iza c ión a nim a l 
pa ra  e l  t ra st or no de l 
e spe c t ro de l  a ut ism o

En  este tercer  caso an alizado, 

rea lizarem os el m ism o t ipo de an á-

lis is de la  est ructu ra de m odeliza-

ción  an im al que ven im os hacien do, 

esta vez ap licado a l t rastorn o del 

espect ro del au t ism o. Al igual que 

h icim os en  los casos an ter iores, en 

fun ción  de la  est ructu ra p lan teada, 

com en zarem os con  la  t ran scr ipción 

litera l de los cr iter ios de d iagn óst i-

co del DSM-5 (20 13) para esta psi-

copatología que se m uest ra en  las 

Tablas 6  y 7 para con st itu ir  la  “es-

fera” 1).

7.3.1 Modelo de aut ismo 
genét ico basado 
en la  comunicac ión 
soc ia l de ratones.

En el t rabajo realizado por  Takuya 

Takahash i del Albert Einstein Colle-

ge of Medicine y colegas, publicado 

en  octubre de 20 15 en  la revista Mo-

lecular Psychiatry del grupo Nature 

bajo el t ítu lo de “Structure and func-

tion of neonatal social communication 
in a genetic mouse model of autism”, el 

trastorno del espectro del autismo TEA 

(ASD sus siglas en inglés) se caracteriza 

por un déicit en la comunicación e in-

teracción social reciproca así como por 

déicit en la lexibilidad cognitiva, y su 
diagnóstico clínico en niños menores a 

los dos años ha probado ser muy eicaz 
para su tratamiento precoz (Green et 

al., 2015). Esta hipótesis plantea que 

durante la infancia temprana, los com-

portamientos como la perdida de con-

tacto visual, las vocalizaciones y com-

portamientos atípicos son una buena 

prognosis anticipada de la posible apa-

rición de TEA (Ozonoff et al., 2010). 

Algunas de las hipótesis sobre su etio-

logía  suponen factores genéticos y am-

bientales que aumentarían el riesgo de 

desarrollar esta alteración psiquiátrica.

En el trabajo analizado, y formando 

parte de la “esfera” 2), los investiga-

dores se apoyan en esta hipótesis para 
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Tabla 6. Primera parte de la deinición y criterios diagnósticos para el trastorno del espectro del autismo 
extraídos literalmente del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 edición (Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders. DSM-5, 2013).

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para 
e l Trastorno del espect ro del aut ism o.

Código 2 9 9 .0 0  

A. Deiciencias persistentes en la comunicación social y en la interacción social en 
diversos contextos, manifestado por lo siguiente, actualmete o por los antecedentes 
(los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos):

1. Las deiciencias en la reciprocidad socioemocional, varían, por ejemplo, desde un 
acercamiento social anormal y fracaso de la conversación normal en ambos sentidos 
pasando por la disminución en intereses, emociones o afectos compartidos hasta el 
fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales.

2. Las deiciencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la 
interacción social, varían, por ejemplo, desde una comunicación verbal y no verbal 
poco integrada pasando por anomalías del contacto visual y del lenguaje corporal o 
deiciencias de la comprensión y el uso de gestos, hasta una falta total de expresión 
facial y de comunicación no verbal.

3. Las deiciencias en el desarrollo, mantenimiento y comprensión de las relaciones, 
varían, por ejemplo, desde diicultades para ajustar el comportamiento en diversos 
contextos sociales pasando por diicultades para compartir juegos imaginativos o para 
hacer amigos, hasta la ausencia de interés por otras personas.

B. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades, 
que se maniiestan en dos o más de los siguientes puntos, actualmente o por los 
antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos):

1. Movimientos, utilización de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. ej., 
estereotipias motoras simples, alineación de los juguetes o cambio de lugar de los 
objetos, ecolalia, frases idiosincrásicas).

2. Insistencia en la monotonía, excesiva inlexibilidad de rutinas o patrones ritualizados 
de comportamiento verbal o no verbal (p. ej., gran angustia frente a cambios pequeños, 
diicultades con las transiciones, patrones de pensamiento rígidos, rituales de saludo, 
necesidad de tom ar el m ism o cam ino o de com er los m ism os alim entos cada día) .

3. Intereses muy restringidos y ijos que son anormales en cuanto a su intensidad o 
foco de interés (p. ej., fuerte apego o preocupación por objetos inusuales, intereses 
excesivamente circunscritos o perseverantes).

4. Hiper- o hiporeactividad a los estimulos sensoriales o interés inhabitual por aspectos 
sensoriales del entorno (p. ej., indiferencia aparente al dolor/temperatura, respuesta 
adversa a sonidos o texturas especíicos, olfateo o palpación excesiva de objetos, 
fascinación visual por las luces o el movimiento). 

Cont inúa en e l cuadro de tex to siguiente...
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demostrar que los fenotipos neonata-

les atípicos de vocalización provocados 

genéticamente generarían una retroa-

limentación negativa en la comunica-

ción social madre-cría. Esta vocaliza-

ción atípica en la cría su vez provoca la 

disminución de los cuidados parentales 

provocados por esta mala comunica-

ción madre-cría, lo que produciría un 

ambiente neonatal negativo y desfavo-

rable que podría ser a su vez el dispara-

dor de comportamientos similares a los 

observados en el trastorno del espectro 

del autismo (TEA). Para ello, los auto-

res utilizan como modelo animal para 

la “esfera” 3) ratones genéticamente 

modiicados que presentan el fenotipo 
heterocigota para el gen Tbx1 (un gen 

codiicado por la una variante rara en 
el número de copias -CNV sus siglas en 

inglés- en 22q11.2). Para poner a prue-

ba dicha hipótesis, los investigadores 

comparan las secuencias de las voca-

lizaciones ultrasónicas de llamado pa-

rental de estos modelos de ratón y de 

los ratones salvajes (wild-type) cuando 

son separados de la madre, y la respues-

ta materna de cuidado a esos llamados. 

Tabla 7. Segunda parte de la deinición y criterios diagnósticos para el trastorno del espectro del autismo 
extraídos literalmente del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 edición (Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders. DSM-5, 2013).

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para 
e l Trastorno del espect ro del aut ism o. 

Código 2 9 9 .0 0  

...cont inuación del cuadro de tex to anter ior .

C. Los síntomas han de estar presentes en las primeras fases del período de 
desarrollo (pero pueden no manifestarse totalmente hasta que la demanda social 
supera las capacidades lim itadas, o pueden estar enm ascarados por est rategias 
aprendidas en fases posteriores de la vida).

D. Los síntomas causan un deterioro clínicamente signiicativo en lo social, laboral u 
otras áreas importantes del funcionamiento habitual.

E. Estas alteraciones no se explican m ejor por la discapacidad intelectual ( t rastorno 
del desarrollo intelectual) o por el retraso global del desarrollo. La discapacidad 
intelectual y el trastorno del espectro del autismo con frecuencia coinciden; para 
hacer diagnósticos de comorbilidades de un trastorno del espectro del autismo y 
discapacidad intelectual, la comunicación social ha de estar por debajo de lo previsto 
para el nivel general de desarrollo.

Nota:  A los pacientes con un diagnóstico bien establecido según el DSM-IV de 
trastorno autista, enfermedad de Asperger o trastorno generalizado del desarrollo 
no especiicado de otro modo, se les aplicará el diagnóstico de trastorno del espectro 
del autismo. Los pacientes con deiciencias notables de la comunicación social, pero cuyos 
síntomas no cumplen los criterios de trastorno del espectro del autismo,deben ser evaluados 
para diagnosticar el trastorno de la comunicación social (pragmática).
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Todos estos factores se incluyen en la 

estructura desarrollada que resume en 

la Figura 17. Como constituyente de la 

“esfera” 4), los investigadores informan 

que mientras la secuencia de llamado 

de los ratones wild-type es compleja y 

diversa, la de los ratones heterocigotos 

Tbx1 es invariable, repetitiva y menos 

compleja, lo que la convierte en inefec-

tiva para atraer la atención y los cuida-

dos de la madre. 

Para Takahashi y su grupo, los resul-

tados de sus experimentos demuestran 

que los genes asociados a mayor riesgo 

Figura 17.- Reemplazo en la estructura de modelización animal para trastorno del espectro autista con el 
contenido semántico del trabajo sobre la hipótesis de la relación entre los genes y el ambiente a partir de la 
variación genética Tbx1 en relación con el cuidado materno. Los síntomas de la “esfera” 1) son los listados 
en las Tablas 6 y 7 de la deinición del trastorno del espectro autista del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se 
postula como hipótesis la relación entre una variación genética, el gen Tbx1 afecta los cuidados maternos 
y esto a su vez produce efectos de aislamiento social y síntomas tipo autismo. En la “esfera” 3) se construye 
el modelo animal con ratones con el gen Tbx1, y se los testea en la “esfera” 4) separándolos de su madre y 
viendo su posterior comportamiento social.
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de desarrollar el trastorno del espec-

tro del autismo alteran la secuencia 

del llamado neonatal hacia la madre, 

lo que acarrea que las crías con este 

fenotipo no tengan una comunicación 

social correcta y reciban menos cuida-

dos maternos de los necesarios, un fac-

tor ambiental negativo. A partir de las 

observaciones resultantes de los expe-

rimentos, los autores plantean que una 

mayor atención a las vocalizaciones de 

los bebés con un incipiente trastorno 

del espectro autista podría permitir 

una intervención terapéutica anticipa-

da y eicaz, y que esta interpretación es 
coherente con la observación clínica de 

que el seguimiento individualizado de 

los padres es altamente efectivo en el 

mejoramiento de la comunicación so-

cial, el comportamiento adaptativo y el 

nivel de desarrollo de niños con TEA. 

Más aún, los autores aseguran que la 

respuesta maternal diferencial a vocali-

zaciones atípicas de bebes con incipien-

te TEA puede ser la razón del aumento 

en la severidad o atenuación de los sín-

tomas de bebes con riego de desarrollar 

TEA (Takahashi et al. 2016).

Otros trabajos que utilizan modelos 

animales también hacen hincapié en 

los posibles orígenes genético-ambien-

tales de este trastorno (Huang et al., 

2016), o en la desregulación del siste-

ma GABAérgico (Olexová et al., 2016), 

o incluso estudiando como estímulos 

especíicos (la música por ejemplo) tie-

nen efecto en la memoria a corto plazo 

vía proliferación celular del hipocam-

po. Estos orígenes posibles también 

sostendrían la hipótesis del neurodesa-

rrollo afectado (Lee et al., 2016), pero 

elegimos el de Takahashi y colabora-

dores porque en él se utilizan animales 

genéticamente modiicados a diferen-

cia del modelo más ampliamente utili-

zado en la investigación neurocientíica 
del TEA que son ratones a los que le ha-

cen un tratamiento con ácido valpróico.  

El tratamiento con ácido valpróico en 

ratones intenta reproducir algunas de 

las características estructurales y com-

portamentales (neurodesarrollo anor-

mal o comportamientos estereotipados 

por ejemplo) que se observarían en los 

pacientes con esta psicopatología (Ma-

bunga et al., 2015), pero dada la com-

plejidad de las vías de acción postula-

das para este fármaco, los mecanismos 

involucrados en el resultado fenome-

nológico resultan, al menos, controver-

siales.

7.4 Estudio de la  
aplicac ión de nuest ra  
est ructura de análisis 
al trastorno por déicit 
de atenc ión con 
hiperact ividad (ADHD)

Finalizaremos el presente capítulo 

con el análisis de una alteración psi-

quiátr ica cuya caracter ización es mu-

cho más reciente que las anter iores, 

a los fines de comprobar si nuestra 

estructura de análisis se aplica tam-

bién a la modelización an imal de un 

trastorno tan actual y difuso. Se trata 
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del trastorno por déficit  de atención 

con hiperactividad, TDAH (sus siglas 

en inglés ADHD se usan muy amplia-

mente para refer irse a este síndrome), 

y que sería un trastorno del compor-

tamiento caracter izado por una alta 

distracción y per iodos de atención 

breve, inquietud motora, inestabili-

dad emocional y conductas impulsi-

vas que se diagnostica con mayor fre-

cuencia en los n iños que en los adul-

tos. Como hemos hecho hasta ahora, 

para otorgarle conten ido semántico 

a la “esfera” 1), comenzaremos por la 

defin ición literal de los cr iter ios de-

terminados en el DSM- 5 (2013) para 

el diagnóstico del trastorno por défi-

cit  de atención con hiperactividad, los 

cuales volcaremos en las Tablas 8 , 9 

y 10 .  El trabajo elegido, de entre los 

trabajos disponibles, es un modelo 

del ADHD en Drosophila melano-

gaster, y fue elegido para tratar de 

comprender como hacen los investi-

gadores para modelar una alteración 

psiquiátr ica tan compleja y delicada 

con un organismo tan simple. 

7.4.1 Análisis de un modelo de 
ADHD en Drosophila basado en 
la  hiperact ividad locomotora.

Si bien la defin ición y la caracte-

r ización clín ica en relación a las al-

teraciones psiquiátr icas analizadas 

en este trabajo son bastante recien-

tes, se han realizado una gran canti-

dad de estudios que buscan recono-

cer las bases anatomofisiológicas del 

trastorno por déficit  de atención con 

hiperactividad (ADHD). Muchos de 

estos trabajos buscan de los orígenes 

genéticos de su altísima heredabili-

dad (76%) (Faraone et al., 2005), y 

en ellos se ha observado que muchos 

genes parecieran estar involucrados 

en la regulación de la homeostásis de 

la dopamina que afectaría a estos pa-

cientes. 

En  este t rabajo publicado en  el 

año 20 16 en  la revista Molecu lar 

Psychiatry del grupo Nature, con 

el t ítu lo “ADHD-associated dopamine 
transporter, latrophilin and neuro-

ibromin share a dopamine-related 
locomotor signature in Drosophila”, 

Monique van der Voet y colaboradores 

deinen a esta alteración psiquiátrica 
como un trastorno que se caracteriza 

por una sostenida hiperactividad e im-

pulsividad inapropiadas para la edad 

del paciente, o por problemas en la ca-

pacidad de prestar atención a los estí-

mulos. Asimismo, junto a lo anterior 

conformando la “esfera” 2), apoyan la 

idea de que las posibles bases genéticas 

subyacentes comprenden una comple-

ja multitud de variantes genéticas co-

munes de moderado efecto individual. 

En su trabajo los investigadores operan 

bajo la hipótesis genética de la desre-

gulación de la homeostásis dopami-

nérgica y recuerdan la comorbidez de 

esta psicopatología con varios síndro-

mes genéticos distintos. Uno de estos 

desórdenes comórbidos con el ADHD 

sería la neuroibromatósis causada por 
la pérdida de la función del gen de la 

neuroibromina (NF1), y al parecer los 
niños que presentan este déicit genéti-
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Tabla 8. Primera parte de la deinición y criterios diagnósticos para el trastorno por déicit de atención con 
hiperactividad extraídos literalmente del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 (Diagnostic and statistical 
manual of mental disorders. DSM-5, 2013).

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para e l T rastorno 
por déicit de atención con hiperactividad. 

Código 3 1 4 .0 0 / 0 1  

A.  Patrón persistente de inatención y/o hiperactividad-impulsividad que interiere con el 
funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza por (1) y/o (2):

1 . I natención:  Seis (o más) de los siguientes síntomas se han mantenido durante al 
menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta 
directamente las actividades sociales y académicas/laborales:

Nota:  Los síntomas no son sólo una manifestación del comportamiento de oposición, 
desafío, hostilidad o fracaso en la comprensión de tareas o instrucciones. Para adolescentes 
m ayores y adultos (17 y m ás años de edad) , se requiere unm ínim o de cinco síntom as.

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atención a detalles o por descuido se cometen 
errores en las tareas escolares, en el trabajo o durante otras actividades (p. ej., se pasan 
por alto o se pierden detalles, el trabajo no se lleva a cabo con precisión).

b. Con frecuencia tiene diicultades para mantener la atención en tareas o actividades 
recreativas (p. ej., tiene diicultad para mantener la atención en clases, conversaciones o 
la lectura prolongada) .

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (p. ej., parece 
tener la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distracción aparente).

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los 
quehaceres o los deberes laborales (p. ej., inicia tareas pero se distrae rápidamente y se 
evade con facilidad).

e. Con frecuencia tiene diicultad para organizar tareas y actividades (p. ej., diicultad 
para gestionar tareas secuenciales; diicultad para poner los materiales y pertenencias 
en orden; descuido y desorganización en el trabajo; mala gestión del tiempo; no cumple 
los plazos) .

f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que 
requieren un esfuerzo mental sostenido (p. ej., tareas escolares o quehaceres domésticos; 
en adolescentes mayores y adultos, preparación de informes, completar formularios, 
revisar artículos largos).

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (p. ej., materiales 
escolares, lápices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles del trabajo, gafas, móvil).

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estímulos externos (para adolescentes 
m ayores y adultos, puede incluir  pensam ientos no relacionados) .

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (p. ej., hacer las tareas, hacer las 
diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, 
acudir a las citas) .

Cont inúa en e l cuadro de tex to siguiente...
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Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para e l T rastorno 
por déicit de atención con hiperactividad. 

Código 3 1 4 .0 0 / 0 1  

...cont inuación del cuadro de tex to anter ior .

2 . H iperact iv idad e im pulsividad:  Seis (o más) de los siguientes síntomas se han 
mantenido durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de 
desarrollo y que afecta directamente a las actividades sociales y académicas/laborales:

Nota:  Los síntomas no son sólo una manifestación del comportamiento de oposición, 
desafío, hostilidad o fracaso para comprender tareas o instrucciones. Para adolescentes 
maTrastorno por déicit de atención con hiperactividad 35 yores y adultos (a partir de 
17 años de edad) , se requiere un m ínim o de cinco síntom as.

a. Con frecuencia juguetea con o golpea las manos o los pies o se retuerce en el 
asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado 
(p. ej., se levanta en la clase, en la oicina o en otro lugar de trabajo, o en otras 
situaciones que requieren m antenerse en su lugar) .

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. 
(Nota: En adolescentes o adultos, puede limitarse a estar inquieto.)

d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades 
recreativas.

e. Con frecuencia está “ocupado,” actuando como si “lo impulsara un motor” (p. ej., es 
incapaz de estar o se siente incómodo estando quieto durante un tiempo prolongado, 
como en restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que está intranquilo o que 
le resulta difícil seguirlos).

f. Con frecuencia habla excesivamente.

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una 
pregunta (p. ej., termina las frases de otros; no respeta el turno de conversación).

h. Con frecuencia le es difícil esperar su turno (p. ej., mientras espera en una cola).

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (p. ej., se mete en las 
conversaciones, juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras 
personas sin esperar o recibir permiso; en adolescentes y adultos, puede inmiscuirse 
o adelantarse a lo que hacen otros).

...cont inúa en e l cuadro de tex to siguiente...

Tabla 9. Segunda parte de la deinición y criterios diagnósticos para el trastorno por déicit de atención con 
hiperactividad extraídos literalmente del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 (Diagnostic and statistical 
manual of mental disorders. DSM-5, 2013).
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co también son h iperact ivos y t ienen 

problemas de atención  e impulsivi-

dad. En relación  con  esta h ipótesis 

los autores estudian  en  par t icu lar  el 

fenot ipo locomotor  de Drosophila 
m elanogaster, el cual estar ía relacio-

nado con la dopamina por  el bloqueo 

pan-neuronal de los genes or tólogos 

asociados al ADHD transportadores 

de dopamina (DAT1) y latrofilina 

(LPHN3), y al gen  de la neurofibro-

m ina (NF1), del que acabamos de ha-

blar . Para probar  si estos genes están 

relacionados con la h iper locomoción 

y el sueño,  para la “esfera” 3) los in-

vest igadores ut ilizan  un  modelo de 

Drosophila melanogaster mutan tes 

para la sobre-expresión  o ausencia 

de expresión  de los genes de in terés, 

y en  la “esfera” 4) testean su relación 

con  los fenot ipos del ADHD m idien-

do la act ividad locomotora y el t iem-

po de sueño. Todo este recorr ido se 

resume en la Figura 18. De los resul-

tados comportamentales de los tests a 

los que sometieron al modelo (ver van 

der Voet et al., 2016), concluyen que 

la falta de expresión de DAT1 o latro-

philin  incrementan la h iperactividad 

en la oscuridad, la h iperactividad de 

noche y los defectos en el sueño que, 

según ellos, son fenómenos represen-

tativos de los endofenotipos relevan-

tes para el ADHD en Drosophila.

Criter ios de diagnóst ico del DSM- 5  ( 2 0 1 3 )  para e l T rastorno 
por déicit de atención con hiperactividad. 

Código 3 1 4 .0 0 / 0 1  

...cont inuación del cuadro de tex to anter ior .

B.  Algunos síntomas de inatención o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de 
los 12 años.

C. Varios síntomas de inatención o hiperactivo-impulsivos están presentes en dos o más 
contextos (p. ej., en casa, en la escuela o en el trabajo; con los amigos o parientes; en 
otras actividades).

D. Existen pruebas claras de que los síntomas interieren con el funcionamiento social, 
académico o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E. Los síntomas no se producen exclusivamente durante el cursode la esquizofrenia 
o de otro trastorno psicótico y no se explican mejor por otro trastorno mental (p. ej., 
trastorno del estado de ánimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de 
la personalidad, intoxicación o abstinencia de sustancias).

Tabla 10. Última parte de la deinición y criterios diagnósticos para el trastorno por déicit de atención 
con hiperactividad del Manual de Diagnóstico y Estadística 5 (Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders. DSM-5, 2013).
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A partir de lo señalado, los investi-

gadores de este trabajo aseguran que 

la consideración de Drosophila como 

modelo para el estudio de la hiperacti-

vidad asociada al ADHD muestra cómo 

la manipulación de tres genes asocia-

dos a este fenómeno dejan al descubier-

to un fenotipo especíico, reconocible y 
relacionado al ADHD que es indicativo 

de la desregulación de las señales del 

Figura 18.- Reemplazo en la estructura de modelización animal para el trastorno por déicit de atención 
con hiperactividad con el contenido semántico del trabajo sobre la relación de los transportadores de 
dopamina y el ADHD en los comportamientos locomotores de Drosophila melanogaster. Los síntomas de 
la “esfera” 1) son los listados en las Tablas 8, 9 y 10 de la deinición del trastorno por déicit de atención 
con hiperactividad del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se postula como hipótesis la desregulación de la 
homeostásis de dopamina y su relación la hiperlocomoción debida a determinados genes. En la “esfera” 3) 
se construye el modelo animal Drosophila melanogaster genéticamente modiicadas en esos genes y en la 
“esfera” 4) se mide su actividad locomotora y los tiempos de actividad nocturna y sueño.
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circuito dopaminérgico. Los autores 

argumentan asimismo que el modelo 

de ADHD de Drosophila es de rápido 

desarrollo y versátil, de bajo costo y un 

candidato novedoso para los estudios a 

gran escala de la genética en humanos, 

que permite la disección de los meca-

nismos que conectan la enfermedad 

con la genética, y que sus sensibilidad a 

las drogas convierten a este modelo en 

una herramienta que permite la iden-

tiicación de nuevos tratamientos (van 
der Voet et al., 2016)

7.4.2 Otros modelos de 
ADHD analizados que 
ut ilizan ot ros animales.

Si bien, tal como dijimos al comien-

zo del presente capítulo, elegimos el 

trabajo de van der Voet y colaborado-

res por el organismo utilizado para ge-

nerar el modelo (Drosophila), existen 

muchos otros modelos desarrollados 

en ratas, ratones e incluso en pez cebra 

(zebraish) que abordan otras hipóte-

sis sobre las bases anatomoisiológicas 
del ADHD. El modelo más amplia-

mente utilizado para el estudio de esta 

alteración es el de la rata espontánea-

mente hipertensiva (spontaneously  

hypertensive rats, SHRs, sus siglas en 

inglés), de uso muy común para el es-

tudio de la asociación entre el síndrome 

del ADHD y el abuso de sustancias como 

resultado de la desregulación de vías de 

neurotransmisores. En la literatura abo-

cada a este modelo encontramos traba-

jos tan diversos como el que estudia los 

efectos sobre el desarrollo causados por 

el estrés producido por la separación 

maternal en distintas especies de rata 

(Womersley et al., 2016), y su relación 

con la preferencia por la metanfetami-

nas, o que estudia el efecto sobre el com-

portamiento de estos animales SHRs a la 

administración aguda y crónica de nico-

tina (Watterson et al., 2016).

Otras aproximaciones, por su parte, 

investigan si la estimulación magnética 

transcraneal repetitiva de alta frecuen-

cia (repetitive transcranial magnetic 
stimulation, rTMS, sus siglas en inglés), 

modiica los síntomas comportamentales 
de estos animales SHRs así como sus ni-

veles de dopamina, noradrenalina, sero-

tonina, y el factor neurotróico derivado 
del cerebro (Kim et al., 2016) que vimos 

antes relacionado con modelización de la 

anorexia nerviosa (AN) en el trabajo de 

Schwartz y Zeltser (2013). 

Un último modelo animal novedo-

so que nos interesa nombrar es el que 

utiliza la especie Octodon degus o ar-

dilla chilena, un roedor pequeño muy 

poco utilizada en modelos. Sobre este 

modelo se testea nuevamente de la hi-

pótesis recién comentada sobre la con-

tribución a etiología de esta alteración 

psiquiátrica del estrés de la primera in-

fancia (early life stress, ELS, sus siglas 

en inglés) como potenciador los facto-

res de predisposición genética relacio-

nada con las funciones dopaminérgicas 

(Bock et al., 2016). 

Todos estos trabajos analizados a 

partir de nuestra estructura  son ejem-

plos de construcción y utilización  de 

modelos animales para el estudio de 

las bases anatomoisiológicas de las al-
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teraciones psiquiátricas y queda claro 

que existen muchos otros modelos que 

intentan comprobar otras hipótesis 

distintas sobre las diversas etiopatolo-

gías. Lo que nos interesa mostrar has-

ta aquí es que, luego del recorrido que 

lleva desde la deinición de la patología 
en la “esfera” 1), la reinterpretación de 

los fenómenos clínicos y el planteo de 

hipótesis en la “esfera” 2), y el diseño y 

construcción de los modelos animales 

en la “esfera” 3) nos encontramos en la 

“esfera” 4 con una serie de comporta-

mientos y variables asociados a la psi-

copatología que parecen distar mucho 

de las características deinitorias de las 
distintas alteraciones estudiadas. 

7.5 Resumen del 
análisis de las 
re lac iones d) en estos 
t rabajos re levados

Revisemos ahora los resultados de 

estos trabajos y analicemos cuales son 

las relaciones planteadas entre los mo-

delos animales utilizados y la deinición 
clínica de dichas alteraciones. Comen-

cemos por la alteración psiquiátrica que 

ha sido objeto del análisis principal en 

la presente Tesis, la esquizofrenia, y re-

cuperemos los resultados generales de 

los estudios realizados para los modelos 

que se han plantean para  estudiarla. 

En el primer trabajo que abordamos, 

Sun y su equipo (2016) plantean que la 

inhibición de la hiperlocomoción mos-

trada por el Modelo Y-QA31 de ratón 

tiene algún grado de equivalencia o re-

presentatividad con los síntomas po-

sitivos de la esquizofrenia tales como 

delirios, alucinaciones o discurso desor-

ganizado que se plantean como criterios 

diagnósticos de la psicopatología en los 

manuales de referencia. De igual forma, 

los autores asumen cierta equivalencia 

entre la disrupción del PPI, la respuesta 

de evitación o el déicit en el reconoci-
miento de nuevos objetos (NOR) con los 

síntomas cognitivos de la esquizofrenia 

(Figura 19 y Tablas 1 y 2), y en base a 

esto sostienen que la Y-QA31 es candi-

data como nueva droga antipsicótica. 

En el caso del trabajo de Giovanoli 

y su equipo (2016),  los autores argu-

mentan nuevamente que la disminu-

ción de la hiperactividad y de la sen-

sibilidad a drogas psicotomiméticas 

observadas en su modelo de ratón de 

dos pasos es también una contrapar-

tida de los síntomas positivos de la es-

quizofrenia (Tablas 1 y 2), y asimismo 

que la misma atenuación del PPI y el 

bloqueo de la activación de células de 

la microglía (Figura 20) se presentan 

como síntomas surrogantes a los sín-

tomas cognitivos. Bajo estas asuncio-

nes los autores airman que sus descu-

brimientos proveen nueva evidencia 

en la que el antibiótico de tetraciclina 

MINO tiene efectos preventivos contra 

las anormalidades del comportamien-

to adulto que resultan relevante para 

la esquizofrenia y otras alteraciones 

relacionadas, y que sus ensayos pre-

clín icos animan a explorar el uso de 

tratamientos preventivos transientes 
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con MINO para alteraciones mentales 

como la esquizofrenia.

En otro de los trabajos analizados 

que abordan esta alteración  psiquiá-

tr ica, Seibt y su equipo (20 11) pare-

cen asumir  que la d ism inución  del 

t iempo que pasan los peces con sus 

conspecíficos t iene algún t ipo de ho-

mología o relación  con  los sín tomas 

negat ivos de la esquizofren ia, así 

como que la “amnesia” o deter ioro 

de la memor ia a largo plazo en  una 

tarea evitator ia en  estos an imales 

tendr ía algún t ipo de equivalencia 

con  los sín tomas negat ivos de la psi-

copatología en  cuest ión  (Figura 21). 

Basándose en  las relaciones esta-

blecidas en tre el modelo correspon-

dien te y los sín tomas clín icos de la 

esquizofren ia, los invest igadores dan 

un  paso más al afirmar que modelar 

los déficit  cogn it ivos en  el pez cebra 

(zebrafish) proporciona un  marcado 

beneficio para los esfuerzos en  el de-

sarrollo de nuevos tratam ien tos para 

los sín tomas posit ivos, negat ivos y 

cogn it ivos de la esquizofren ia (Ta-

blas 1 y 2), y para hacer  esta afirma-

ción  aseguran  que estos resultados 

apoyan la ut ilización  de este modelo 

Figura 19.- Análisis de la relación d por la cual el modelo animal Y-QA31 sirve como modelo de esquizofrenia. 
Los comportamientos y conductas resultantes de los test mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de 
representatividad de los síntomas clínicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Así la 
inhibición de la hiperlocomoción es una forma de mostrar mejoras en los síntomas positivos y la reversión 
de la disrupción del PPI, la inhibición de la respuesta de evitación y la mejora en el déicit de reconocimiento 
de nuevos objetos (NOR) junto a la inducción de la catalepsia son indicadores de lo variaciones en los 
síntomas cognitivos.
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an imal para el muestreo de búsqueda 

(screen ing) de drogas an t ipsicót icas. 

En relación a la airmación anterior 
de los autores de este trabajo cabe re-

cordar lo señalado en el Capítulo VI de 

esta Tesis: si bien estos tres ejemplos 

fueron elegidos para su análisis más 

cuidadoso por su actualidad, los orga-

nismos más utilizados y los más nue-

vos, el abordaje de las hipótesis más 

fuertes y los tests comportamentales 

más frecuentes en esta psicopatología, 

existen en la literatura cientos de otros 

trabajos y decenas de otros modelos 

que se interesan por otras hipótesis y 

por otros fenómenos comportamenta-

les y endofenotipos relacionados al es-

tudio de la esquizofrenia (ver por ejem-

plo Manahan-Vaughan et al., 2008; 

Karasawa et al., 2008; Ishiyama et al., 

2007; Pietersen et al, 2007; Gourevitch 

et al., 2004; Flagstad et al., 2004; El-

mer et al., 2004; Moore et al., 2006;  

Le Pen et al., 2011; Chin et al., 2011). 

De dichos trabajos y los compendios 

más citados sobre modelos animales de 

alteraciones psiquiátricas (Conn, 2007 

y 2013; Hau, 2007 y 2002; Koch, 2006; 

Figura 20.- Análisis de la relación d por la cual el modelo animal Two-hits sirve como modelo de esquizofrenia. 
Los comportamientos y conductas resultantes de los test mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de 
representatividad de los síntomas clínicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Así, 
nuevamente, la prevención de la potenciación de la hiperactividad y la ocurrencia de hipersensibilidad 
a las drogas psicomiméticas son similares en alguna forma a los síntomas positivos y la reversión de la 
atenuación del PPI, el bloqueo de la activación de las células de la glía tendrían alguna relación con los 
síntomas cognitivos.
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Netler y Hyman, 2010; y de Koob, 2012) 

podemos extraer como generalidad que 

ninguno de ellos presenta tests o resul-

tados que muestren comportamientos 

similares, análogos u homólogos a los 

criterios relevantes que deinen, según 
los manuales de diagnóstico utiliza-

dos, a un paciente esquizofrénico, de 

los cuales al menos uno de ellos debía 

de ser delirios, alucinaciones o discurso 

desorganizado (Tablas 1 y 2).  Es decir, 

si bien en todos estos trabajos los mo-

delos animales utilizados muestran los 

fenómenos cognitivos y psicomotores 

esperados, estos fenómenos no son, ni 

representan los criterios diagnósticos 

deinitorios de la esquizofrenia. Los fe-

nómenos observados y cuantiicados en 
los animales no son análogos ni simi-

lares a los síntomas observados en los 

pacientes.

Continuando con los ejemplos de 

trabajos con modelos animales de las 

otras alteraciones psiquiátricas anali-

zadas vimos el trabajo de Zhang y co-

laboradores (2016) para la psicopatolo-

gía deinida como depresión mayor, en 
el que los autores asumen que la dismi-

nución de la preferencia por la sacarosa 

o el mayor tiempo de inmovilidad en el 

Figura 21.- Análisis de la relación d por la cual el modelo por la cual el modelo animal en pez cebra tratado 
con MK-801 sirve como modelo animal de esquizofrenia. Los comportamientos y conductas resultantes de 
los tests realizados a zebraish y mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de representatividad de los 
síntomas clínicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Así la disminución del tiempo que 
pasan los peces con sus coepecíicos es un correlato de los síntomas negativos, mientras que la disminución 
de la memoria de largo plazo sería representativa de los síntomas cognitivos de la esquizofrenia.
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test de suspensión por la cola (Figura 

22) observados en el modelo de ratón 

que utilizan, tienen algún tipo de ana-

logía con las características relevantes 

deinitorias de esta psicopatología (Ta-

bla 4) en la cual se explicita que para 

poder considerar que un paciente sufre 

de un cuadro de depresión mayor se 

debe observar al menos uno de los sín-

tomas es (1) estado de ánimo deprimi-

do o (2) pérdida de interés o de placer la 

mayor parte del día casi todos los días 

(DSM-5, 2013). Entonces, dado que los 

investigadores aceptan que los fenóme-

nos observados en los tests animales 

recién comentados, son en alguna for-

ma análogos a los síntomas deinidos 
en los manuales para esta alteración 

psiquiátrica, los autores airman que la 
producción de ROS inducida por estrés 

en el CNS tiene un rol muy importante 

en la patoisiología de la depresión ma-

yor, por lo cual la vía inlamatoria se-

ría un buen target en la elucidación de 

la patogénesis de esta psicopatología y 

por lo tanto el agua rica en hidrógeno, 

como un antioxidante, podría ser uti-

lizada como un novedoso tratamiento 

preventivo para los pacientes futuros 

que presenten esta alteración psiquiá-

trica. 

Otro de los trabajos analizados fue 

el de Dong Dong Qin y colaboradores 

(2016) quienes utilizando otro organis-

mo como modelo, el macaco rhesus y 

basan el testeo de sus hipótesis sobre 

la secreción prolongada de cortisol y 

su relación con el estrés y la depresión 

en la cantidad de tiempo que estos ani-

males adoptan la postura de huddling 

como indicador de comportamiento 

depresivo (Qin et al, 2016), fenómeno 

no incluido en los síntomas necesarios 

para el diagnóstico de la psicopatología 

que recién recordamos (Tabla 4). Asi-

mismo, mencionamos también traba-

jos en los cuales se aplican radiaciones 

transcraneales infrarrojas de bajo ni-

vel (Mohammed,  2016) que muestran 

que ciertas dosis de ese tratamiento 

infrarrojo hacen descender signiicati-
vamente la inmovilidad de los anima-

les con respecto a los controles en los 

test del nado forzado en el laberinto 

acuático (water maze force swimming 
test), tipo de estudio que recordaría en 

alguna forma el “abandono” de los es-

fuerzos relacionados con los síntomas 

depresivos. La analogía de los compor-

tamientos surrogantes como la falta de 

la búsqueda de recompensa (una no 

preferencia por la sacarosa) o la menor 

propensión a liberarse de una situa-

ción incómoda (test de suspensión por 

la cola, nado forzado, etc.) con los sín-

tomas deinitorios de la depresión ma-

yor (Tabla 4) estarían abalados por los 

trabajos clásicos de modelos animales 

de depresión de Paul Willner  (Willner  

1984; 1985; 1986 y 1991). Sin embargo 

cabe  preguntar: ¿son en verdad estos 

fenómenos análogos u homólogos con 

la sensación perdida de interés o placer 

o del estado de ánimo deprimido que 

expresa un paciente diagnosticado con 

depresión mayor? ¿Son realmente equi-

valentes estos comportamientos con los 

síntomas deinitorios de la psicopato-



-109-

logía estudiada? A los ines de abordar 
dichos interrogantes, avancemos pues. 

A lo largo del desarrollo de este Tesis 

hemos analizado algunos trabajos en los 

que se presentan modelos animales para 

el estudio de la anorexia nerviosa como 

el de Klenotich y colaboradores de 2016, 

en el cual los autores adhieren al mode-

lo de la “anorexia basada en la actividad” 

(ABA), y tras proponer que los antagonis-

tas de los receptores para dopamina D2 y 

D3 incrementan marcadamente la sobre-

vida, el peso corporal y la alimentación 

durante el ABA (Figura 23) establecen 

que estos fenómenos son de alguna for-

ma equivalentes a la sintomatología esta-

blecida en el DSM-5 (Tabla 5). A partir 

de este planteo, los autores aseguran que 

el compuesto farmacológico componente 

del antipsicótico atípico olanzapina que 

opera como antagonista del receptor D3 

puede ser una aproximación novedosa al 

tratamiento de la anorexia nerviosa, con 

el agregado de reducir el riesgo de produ-

cir síndrome extrapiramidal (Klenotich 

et al., 2015). 

Figura 22.- Análisis de la relación d por la cual el modelo animal de citoquinas proinlamatorias sirve 
como modelo para la depresión mayor. Los comportamientos y conductas resultantes de los test realizados 
a ratones y mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de representatividad de los síntomas clínicos 
particulares y seleccionados para la depresión mayor mostrados en la “esfera” 1). Así la disminución de la 
preferencia por la sacarosa y la disminución del tiempo de inmovilidad en el test de sujeción por la cola 
serían un correlato de los síntomas del estado de ánimo deprimido o la pérdida de interés o de placer la 
mayor parte del día casi todos los días.
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Otro trabajo analizado fue el de 

Chowdhury y colaboradores en el que 

nuevamente utilizan el modelo de la ano-

rexia basada en la actividad (ABA) para 

proponer que el tratamiento con ghrelina 

previene directamente su emergencia en 

ratones. Con esta propuesta como punto 

de partida, los autores plantean que la 

ghrelina podría ser útil para el desarrollo 

de algún tratamiento en relación con la 

anorexia nerviosa humana (Legrand et 

al., 2016). Se indagaron también algu-

nos trabajos en los que se plantea que 

una variante genética del factor neuro-

tróico derivado del cerebro podría tener 
un rol importante en los comportamien-

tos de ansiedad y alimentación, y que 

esto estaría asociado con el incremen-

to de las probabilidades de desarrollar 

AN o aumentaría su severidad (Madra 

y Zeltse, 2016). También se relevaron 

trabajos que plantean que la restricción 

calórica aguda generaría una interacción 

entre los factores psicológicos y genéticos 

que promovería los comportamientos 

anoréxicos (Schwartz y Zeltser, 2013). 

Estos autores sostienen que el fenómeno 

observado en sus modelos en relación al 

descenso o el aumento de los episodios 

de afagia y el consiguiente descenso de 

peso de ratones genéticamente modii-

cados sería equivalente a la restricción 

de la ingesta energética que conduce a 

un peso corporal signiicativamente bajo 
observado en pacientes que presentan la 

psicopatología (Tabla 4). 

Figura 23.- Análisis de la relación d por la cual modelo animal “Activity Based Anorexia” o ABA, sirve 
como modelo de la anorexia nerviosa. Los comportamientos y conductas resultantes de los test realizados 
a ratones y mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de representatividad de los síntomas clínicos 
particulares y seleccionados para la anorexia nerviosa mostrados en la “esfera” 1). Así la disminución del 
descenso de peso, de la actividad y dela hipofagia en el ABA junto al incremento de la sobrevida serían un 
correlato de los síntomas de los síntomas clínicos deinidos en la “esfera” 1).
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Esta asociación de fenómenos com-

portamentales mostrados por los mo-

delos, con éste último síntoma deinido 
clínicamente, quizás tiene una validez 

mayor a los modelos de las dos altera-

ciones psiquiátricas analizadas anterior-

mente, pero recordemos que eran tres 

los síntomas observados en pacientes 

diagnosticados con esta psicopatología 

(Tabla 4). De este modo cabe interrogar: 

¿dónde dejan estos modelos animales de 

anorexia nerviosa las percepciones sub-

jetivas de miedo intenso a ganar peso o a 

engordar, o a la alteración en la forma en 

que uno mismo percibe su propio peso 

o constitución, inluencia impropia del 
peso o la constitución corporal en la au-

toevaluación, o falta persistente de reco-

nocimiento de la gravedad del peso cor-

poral bajo actual?

En cuanto al trastorno del espectro del 

autismo, nos focalizamos para el análisis  

en el trabajo de Takahashi y su grupo 

(2015), quienes plantean que los genes 

asociados a un mayor riesgo de desarro-

llar el trastorno del espectro del autismo 

en su modelo de ratón alteran la secuen-

cia de llamado neonatal lo que acarrearía 

que las crías con este fenotipo no tengan 

una comunicación social correcta y reci-

ban menos cuidados maternos de los ne-

cesarios. Los autores airman esto basán-

dose en que en su modelo de ratones re-

cién nacidos sometidos a estrés ambien-

tal, en el que observan una menor diver-

sidad en las vocalizaciones ultrasónicas 

de llamado a la madre y esto producía un 

menor cuidado materno que acrecentaba 

los déicit en la comunicación social de la 
cría (ver Figura 24) en un círculo vicio-

Figura 24.- Análisis de la relación d por la cual modelo animal de vocalizaciones ultrasónicas de ratones sirve 
como modelo de la hipótesis gen-ambiental del trastorno del espectro del autismo. Los comportamientos 
y conductas resultantes de los test realizados a crías de ratones y mostrados en la “esfera” 4) suponen algún 
tipo de representatividad de los síntomas clínicos particulares y seleccionados para el trastorno del espectro 
del autismo mostrados en la “esfera” 1). Así la disminución de la diversidad y complejidad en las frecuencias 
ultrasónicas de llamado de las crías y la falta de atención parental que ello produce serían un correlato de los 
síntomas clínicos deinidos en la “esfera” 1).
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“… actualmente no existe una característica 

patognomónica30 de autismo que se pueda 

ensayar en animales que pueda ser utilizado 

para distinguir claramente por ejemplo, un 

‘ratón autista’ de un ‘ratón esquizofrénico’”31 

(Patterson, 2011, 34R). 

Estas opiniones de Patterson no solo im-

plicarían que los modelos animales para 

ambas psicopatologías se “superponen” 

fenomenológicamente, sino que existiría 

la posibilidad de encontrar un ratón au-

tista o un ratón esquizofrénico. Este úl-

timo es un concepto importante que he-

mos mencionado en esta tesis como uno 

de los principales problemas de la mode-

lización de estas psicopatologías huma-

nas mediante animales de laboratorio.

Finalmente, analizamos el trabajo de 

van der Voet y su equipo de 2016 en el 

cual los autores presentan un modelo de 

ADHD basado en el fenotipo locomotor 

de Drosophila melanogaster. En este tra-

bajo, se relaciona la observación de incre-

mento de la hiperactividad y defectos en el 

sueño (Figura 25) que el knock-out de un 

par de genes provoca en este insecto, con 

uno de los criterios relevantes de diagnós-

tico del DSM-5 mostrado en las Tabla 8, 9 

y 10: aquel que determina que un paciente 

que padece de este trastorno debe presen-

tar durante al menos 6 meses un patrón 

de inatención y/o hiperactividad-impulsi-
vidad que interiere con el funcionamiento 
o el desarrollo del individuo. Lo llamativo 

ϯϬ El adjeiǀo patogŶoŵóŶiĐo, se uiliza eŶ el 
diagŶósiĐo ŵĠdiĐo o psiĐológiĐo paƌa ĐaliiĐaƌ a 
aƋuellos sigŶos ĐlíŶiĐos o síŶtoŵas Ƌue, si estáŶ 
pƌeseŶtes, aseguƌaŶ Ƌue el sujeto padeĐe uŶ 
deteƌŵiŶado tƌastoƌŶo.
ϯϭ EŶ el oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͚…theƌe is ĐuƌƌeŶtlǇ 
Ŷo pathogŶoŵiĐ featuƌe of auisŵ that ĐaŶ ďe 
assaǇed iŶ aŶiŵals that ĐaŶ ďe used ĐleaƌlǇ 
disiŶguish, foƌ iŶstaŶĐe, aŶ ͞auisiĐ ŵouse͟ fƌoŵ 
a ͞sĐhizophƌeŶiĐ ŵouse .͟ ͚

so29. Este fenómeno es considerado para 

los autores similar o análogo de alguna 

forma al criterio relevante de diagnóstico 

del DSM-5 (2013) de deiciencias persis-

tentes en la comunicación social y en la 

interacción social en diversos contextos 

que se muestra en las Tablas 6 y 7. 

A su vez, otros trabajos que utilizan mo-

delos animales del trastorno del espectro 

del autismo también hacen hincapié en 

los posibles orígenes genético-ambienta-

les de esta psicopatología (Huang et al., 

2016), o en la desregulación del sistema 

GABAérgico (Olexová et al., 2016), o in-

cluso estudiando como estímulos especí-

icos (la música por ejemplo) tienen efecto 
en la memoria (Lee et al., 2016), y esto se 

relacionaría con alguno de los variopintos 

síntomas de la psicopatología plantada 

por los criterios diagnósticos (Tablas 6 y 7) 

pero cabe preguntar: ¿dónde deja la menor 

complejidad en vocalizaciones ultrasónicas 

de las crías, o la proliferación celular del 

hipocampo al resto de los deinidos en los 
manuales de diagnóstico que conforman 

la complicadísima serie de comportamien-

tos bajo los cuales se deine esta alteración 
psiquiátrica? Al respecto, es interesante lo 

que señala Paul Patterson en su muy buen 

resumen del desarrollo y utilización de mo-

delos animales para el estudio del trastor-

no del espectro autista (Modeling Autistic 

Features in Animals) publicado en la revis-

ta Pediatric Reseach del grupo Nature en 

el 2011 donde, luego de exponer todas las 

causas por las cuales es sumamente com-

plejo el estudio de dicha psicopatología 

mediante modelos animales, dice que: 
Ϯϵ La eǆpƌesióŶ del ͞ĐíƌĐulo ǀiĐioso͟ es Ŷuestƌa, Ŷo 
de los autoƌes del tƌaďajo.
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tancias. Nuevamente, podemos observar 

que los fenómenos buscados y observados 

como resultado de los distintos tests a que 

se somete a los modelos animales para 

esta alteración psiquiátrica, parecen no 

ser aquellos que iguran en la deinición 
clínica de la psicopatología deinida en los 
manuales y utilizada para el diagnóstico y 

potencial tratamiento de la misma (Figu-

ras 8, 9 y 10).

Discutiremos a continuación las rela-

ciones que se establecen a partir de los 

resultados de los trabajos analizados en 

profundidad en este capitulo, y propon-

dremos las conclusiones a las que arri-

bamos tras el análisis epistemológico de 

la construcción y utilización de modelos 

animales para el estudio de alteraciones 

psiquiátricas humanas que dio origen a 

esta Tesis.

de esto es que a partir de la analogía an-

terior, los autores aseguran que la intro-

ducción de este insecto como modelo para 

el estudio de la hiperactividad asociada al 

ADHD muestra que la manipulación de 

tres genes deja al descubierto un fenoti-

po especíico, reconocible y relacionado 
al ADHD. Concluyen entonces que este 

modelo animal es una herramienta que 

permite la identiicación de nuevos trata-

mientos para esta psicopatología. 

En el análisis de los modelos animales 

para esta psicopatología, señalamos que el 

más ampliamente utilizado para el estudio 

de esta alteración es el de la rata espontá-

neamente hipertensiva (spontaneously  

hypertensive rats, SHRs, sus siglas en in-

glés), que en la bibliografía (Womersley et 

al., 2016; Watterson et al., 2016) se asocia 

al síndrome del ADHD y el abuso de sus-

Figura 25.- Análisis de la relación d por la cual modelo animal de vocalizaciones ultrasónicas de ratones 
sirve como modelo de la hipótesis de la hiperlocomoción asociada al del trastorno por déicit de atención 
con hiperactividad. Los comportamientos y conductas resultantes de los test realizados a Drosophila 
melanogaster y mostrados en la “esfera” 4) suponen algún tipo de representatividad de los síntomas clínicos 
particulares y seleccionados para el trastorno por déicit de atención con hiperactividad mostrados en la 
“esfera” 1). Así el increménto en la hiperactividad nocturna y los trastornos en el sueño provocados por un 
knock down del gen DAT en estas moscas sería algún tipo de correlato de los síntomas clínicos deinidos en 
la “esfera” 1).
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SECCIÓN IV 

Discusión y Conclusiones
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T
al como fue señalado al inicio 

de la presente Tesis, nuestro 

objetivo general fue identiicar, 
establecer y entender cuales son las re-

laciones epistemológicas, semánticas y 

ontológicas que se establecen entre los 

modelos animales de alteraciones psi-

quiátricas y su objeto de estudio, para 

poder analizar el valor epistémico del 

conocimiento extraído de ellos. Para 

ello se realizó un análisis metodoló-

gico y epistemológico de los distintos 

pasos involucrados en el proceso por 

el cual se diseñan, construyen y testean 

los modelos animales para el estudio 

de las alteraciones psiquiátricas hu-

manas. Como se planteó al inicio de la 

Tesis, este análisis se realizó mediante 

la implementación de una herramienta 

metodológica, una “estructura de aná-

lisis” que fue diseñada para la presente 

investigación. En el capítulo anterior, 

hemos mostrado que nuestra estruc-

tura de análisis es aplicable tanto para 

el estudio tanto de la esquizofrenia 

como al de otras alteraciones psiquiá-

tricas siempre que la etiología de ellas 

sea desconocida. Esta estructura nos 

ha permitiendo desglosar y analizar en 

cada paso de las distintas modelizacio-

nes los supuestos epistemológicos, on-

tológicos y metodológicos involucrados 

que las subyacen y sostienen. Mediante 

este análisis logramos comprender me-

jor las relaciones que permitirían o no a 

estos organismos no humanos ser mo-

delos cientíicos de las psicopatologías 
humanas. 

Lo que podemos observar en diver-

sas formas en los dist in tos trabajos 

analizados y comentados en el capítu-

lo anter ior es que los fenómenos re-

sultantes de los estudios de los mode-

los planteados no son en general los 

sín tomas defin idos por los cr iter ios 

de diagnóstico presentes en los ma-

nuales de referencia (DSM-5, 2013), y  

que, si dichos cr iter ios están presen-

tes, es de una forma part icularmen-

te tangencial o, incluso, forzada. Por 

ejemplo, para el caso de la esquizo-

fren ia, mayormente se utilizan como 

comportamientos surrogantes de la 

psicopatología la h iper locomoción, 

CAPÍTULO VIII 

Discusión
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la disrupción del PPI, el aislamiento 

social y la onda P50 , entre otros. To-

dos estos fenómenos si bien en efecto 

se observan en pacientes diagnosti-

cados con esquizofren ia y son indi-

cadores de algún t ipo de alteración 

neurológica, no son las característ i-

cas defin itor ias de la psicopatología 

necesarios: no son n i alucinaciones n i 

delir ios. Por otro lado, en el caso de la 

depresión mayor, hemos visto que los 

comportamientos an imales buscados 

para validar los modelos de esta psi-

copatología, son mayormente la falta 

de elección de un estímulo apetit iva 

(la sacarosa, alcohol, fármacos, estí-

mulos placenteros, etc.) o el abando-

no de los in tentos por escapar de una 

situación aversiva (test de colgar de 

la cola, el laberin to de agua, laberin-

to elevado, etc.). Si bien estos com-

portamientos son más cercanos a los 

cr iter ios defin itor ios de la psicopato-

logía estudiada (Tabla 4), no t ienen 

en cuenta la percepción subjetiva del 

paciente n i la fenomenología básica 

observada en tales situaciones (sen-

sación de fracaso e inutilidad, deseos 

suicidas, etc.). En este mismo senti-

do, es la ausencia de la percepción 

subjetiva de los sujetos que sufren las 

dist in tas alteraciones psiquiátr icas lo 

que no está planteado n i presente en 

estos trabajos y hace cuestionables, 

por ejemplo, los modelos de anorexia 

nerviosa. Recordemos que estos tra-

bajos hacen hincapié en el paradig-

ma de la anorexia basada en la acti-

vidad (ABA), en el descenso de peso 

abrupto, en los episodios de afagia, en 

la disminución de la ingesta etc., fe-

nómenos que en los humanos serían 

más el resultado de una percepción 

distorsionada de la realidad corporal 

(Tabla 5) que un desarreglo anatomo-

fisiológico. Con respecto al síndrome 

del espectro autista y del trastorno de 

falta de atención con hiperactividad 

(ADHD), nuevamente podemos reco-

nocer modelos que muestran compor-

tamientos que podrían encontrarse 

en el complejo cuadro de clasificación 

y defin ición de estas psicopatologías 

(Tablas 6 y 7, y Tablas 8 , 9 y 10  res-

pectivamente), pero que son compor-

tamientos puntuales y tan generales 

en su in terpretación que, a nuestro 

entender, no ayudan a que el conoci-

m iento resultante de dichos modelos 

aporte algo al entendimiento de esas 

psicopatologías. Más lejanos aún a 

los cr iter ios de clasificación y diag-

nóstico del ADHD son los protocolos 

como el de las ratas espontáneamente 

hipertensiva (SHRs.) que n i siquiera 

figuran en la sin tomatología de la psi-

copatología estudiada. 

Pero cabe entonces preguntarnos ¿qué 

relaciones se dan entonces entre la deini-
ción clínica y la investigación neurocientí-

ica de una alteración psiquiátrica por las 
cuales se observa este “desfase” o “rein-

terpretación” entre los modelos animales 

de alteraciones psiquiátricas? A continua-

ción buscaremos entender este fenómeno 

analizando la construcción y conceptuali-

zación que los distintos actores están rea-

lizan sobre sus objetos de trabajo.
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8.1 Postura y enfoque 
desde la  clínica

Como vimos en la introducción a este 

trabajo en el Capítulo I, a mediados del 

siglo XIX comienza un proceso por el 

cual cada vez más conductas y compor-

tamientos cotidianos son clasiicados y 
diagnosticados como psicopatológicos y 

por tanto factibles de institucionalización 

y tratamiento con drogas (hoy el DSM-5 

contiene más de 300 psicopatologías con 

sus criterios diagnósticos). En esta instan-

cia, pareciera tomar peso la idea de que la 

deinición -y hasta la mera existencia- de 
las alteraciones psiquiátricas son produc-

to de los distintos momentos sociocultu-

rales, políticos y económicos de la huma-

nidad, con la arbitrariedad de la corriente 

reinante que eso conlleva. Tan solo este 

último punto presenta tanta compleji-

dad que podría ser el eje de varios otros 

trabajos, por lo cual aquí solo lo ponemos 

como un concepto a tener en cuenta. En 

este sentido, es tan frágil este punto que el 

propio DSM-5 reconoce que los criterios 

de diagnóstico actuales para cada trastor-

no no identiican necesariamente un gru-

po homogéneo de pacientes que pueda ser 

caracterizado con iabilidad con todos es-
tos factores validantes, y aclara que: 

“Hasta que se identiiquen de forma 

incontestable los mecanismos etiológicos 

o isiopatológicos que permitan validar 

por completo un trastorno o espectro de 

trastornos especíico, la regla más importante 

para establecer los criterios de diagnóstico 

del trastorno del DSM-5 será su utilidad 

clínica para valorar su curso y la respuesta 

de los individuos agrupados en función de 

un conjunto dado de criterios diagnósticos.” 

(DSM-5, 2013; 6). 

En esta última aclaración del DSM-5, 

los autores parecieran querer dejar bien 

en claro que es el manual quien tiene la 

potestad de diagnosticar y deinir psico-

patologías y su tratamiento, y hasta que 

la ciencia no encuentre las bases anato-

moisiológicas, aquellos criterios postu-

lados en el manual serán los únicos váli-

dos para diagnosticar y deinir las distin-

tas psicopatologías planteadas. Es inte-

resante observar que, lejos de cuestionar 

esta proliferación de psicopatologías que 

Michael Foucault denominó “medicina 

de lo no patológico” (Foucault, 1999) y 

que Sandra Caponi engloba bajo el con-

cepto de “psiquiatría ampliada” (Caponi, 

2015), el otro actor de este esquema, las 

neurociencias, asumen su existencia y de-

inición y se sumergen en la tarea de ras-

trear sus orígenes anatomoisiológicos y 
postular nuevas posibles drogas para su 

tratamiento. Lo que en este punto resulta 

curioso, sin embargo, es ver que si bien 

los investigadores parecen aceptar –con 

mayor o menor convicción- las deini-
ciones de nuevas psicopatologías, una 

vez puestos a su quehacer disciplinar, 

parecieran desconocer a dichas patolo-

gías como una entidad per se compues-

ta de un conjunto de síntomas clínicos, y 

plantean un   equivalente constituido por 

entidades “reales” de nivel molecular y 

celular. 

8.2 Postura y enfoque desde la  
investigación neurocientíica

A partir de ese punto, y como discuti-

mos también en el Capítulo I, la investiga-

ción neurocientíica pareciera aplicar una 
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reducción de tipo explicativa por la cual, 

nuevamente, el conjunto de fenómenos clí-

nicos (síntomas) reunidos bajo el nombre 

de determinada alteración psiquiátrica son 

explicados en los hechos por un conjunto 

de fallas y alteraciones anatomoisiológicas 
observadas experimentalmente o en teji-

dos post-mortem no mencionados en las 

deiniciones clínicas, fallas que inalmen-

te podrían ser explicados por alteraciones 

genéticas. Esto último se puede ver clara-

mente en las palabras de Zoe Donaldson y 

René Hen cuando dicen que: 

“…los ratones nunca podrán recapitular los 

criterios generales del amplio abanico de 

muchos trastornos psiquiátricos; además, 

los ratones nunca relexionaran ni sentirán 

culpa, ni tendrán pensamientos suicidas 

ni discurso rápido y desorganizado. Sin 

embargo, los modelos animales continúan 

aportando medios para investigar y explorar 

ciertas dimensiones de los desórdenes 

psiquiátricos para identiicar mecanismos 

y circuitos neuronales subyacentes a los 

fenotipos relevantes para esas patologías”321 

(Donaldson y Hen, 2015; 15).  

Pero en tonces, si los ratones no 

pueden  recapitu lar  el espectro feno-

m enológico que define a las altera-

ciones psiqu iát r icas: ¿qué es lo que 

están  estud iando para decir  que “se 

pueden  iden t ificar  los m ecan ism os 

y circu itos neuronales subyacen tes 

a los fenot ipos relevan tes para esas 

ϯϮ La Đita oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞ Foƌ iŶstaŶĐe, ŵiĐe 
ǁill Ŷeǀeƌ fullǇ ƌeĐapitulate the ďƌoad Đƌiteƌia foƌ 
ŵaŶǇ psǇĐhiatƌiĐ disoƌdeƌs; addiioŶallǇ, ŵiĐe ǁill 
Ŷeǀeƌ haǀe guiltǇ ƌuŵiŶaioŶs, suiĐidal thoughts, 
oƌ ƌapid speeĐh. IŶstead, aŶiŵal ŵodels haǀe 
ďeeŶ aŶd ĐoŶiŶue to pƌoǀide a ŵeaŶs to eǆploƌe 
diŵeŶsioŶs of psǇĐhiatƌiĐ disoƌdeƌs to ideŶifǇ 
Ŷeuƌal ĐiƌĐuits aŶd ŵeĐhaŶisŵs uŶdeƌlǇiŶg disease-
ƌeleǀaŶt pheŶotǇpes. The geŶeiĐ iŶǀesigaioŶ of 
psǇĐhiatƌiĐ illŶess ĐaŶ Ǉield the gƌeatest iŶsights 
if efoƌts ĐoŶiŶue to ideŶifǇ aŶd use ďiologiĐallǇ 
ǀalid pheŶotǇpes aĐƌoss speĐies͟

patologías”? Pareciera ser  que para 

la invest igación , las alteraciones 

psiqu iát r icas -com o su defin ición 

las p lan tea- no exist ir ían  com o tales, 

sino que en  todo caso lo que exist i-

r ía ser ían  los com ponen tes anato-

m ofisiológicos que h ipotét icam en te 

las subyacen . Del m ism o m odo J oäo 

Salgado y Guy Sandner  afirm an  que: 

“…la mayoría de los síntomas psiquiátricos 

(las alucinaciones, las obsesiones, los delirios 

o la culpa, por ejemplo) son únicas del 

ser humano, y solo pueden inferirse muy 

limitadamente en los modelos animales. No 

es necesario, ni realista siquiera, postular 

que la conducta anormal de una rata debe 

o puede ser análogo al comportamiento 

anormal de un hombre. Por todas estas 

razones hay en la actualidad consenso en la 

creencia de que el desarrollo de un modelo 

animal que reproduzca el abanico completo 

de los síndromes psiquiátricos como la 

esquizofrenia, los desórdenes bipolares 

o la depresión mayor, son virtualmente 

imposibles en animales simples233” (Salgado 

y Sandner, 2013; S77). 

Luego de leer este comentario de Salgado 

y Sandner, se entiende aún menos por qué 

construyen y utilizan modelos animales 

para estudiar los síndromes psiquiátricos 

que pretenden modelar. Nuevamente la 

primera respuesta que nos surge a esta pre-

gunta es que la investigación neurobiológi-

ca no le otorga entidad ontológica a dichas 

psicopatologías sino tan solo a los compo-

ϯϯ La Đita teǆtual eŶ iŶglĠs del oƌigiŶal diĐe: “…
ŵost psǇĐhiatƌiĐ sǇŵptoŵs ;e.g., halluĐiŶaioŶs, 
oďsessioŶs,delusioŶs, guiltͿ aƌe uŶiƋuelǇ huŵaŶ 
aŶd ĐaŶ oŶlǇ ďe iŶfeƌƌed ǁith sigŶiiĐaŶt liŵitaioŶs 
iŶ aŶiŵal ŵodels. It is Ŷot ŶeĐessaƌǇ oƌ eǀeŶ ƌealisiĐ 
to postulate that aŶ aďŶoƌŵal ƌat ďehaǀioƌ should 
oƌ Đould ďe aŶalogous to aŶ aďŶoƌŵal huŵaŶ 
ďehaǀioƌ. Foƌ all these ƌeasoŶs, theƌe is pƌeseŶtlǇ a 
ĐoŶseŶsual ďelief that deǀelopŵeŶt of a ŵodel that 
ƌepƌoduĐes a ǁhole psǇĐhiatƌiĐ sǇŶdƌoŵe, suĐh as 
sĐhizophƌeŶia, ďipolaƌ disoƌdeƌ, oƌ ŵajoƌ depƌessiǀe 
disoƌdeƌ, is ǀiƌtuallǇ iŵpossiďle iŶ a loǁeƌ aŶiŵal.͟
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nentes anatomoisiológicos a los que la re-

ducen. Para corroborar esta impresión que 

parecen dejar los neurocientíicos en rela-

ción a la dicotomía entre la deinición psi-
quiátrica de una alteración mental y el con-

junto biológico que ellos manipulan como 

su equivalente, basta ver los comentarios 

del director del Instituto nacional de salud 

mental de los Estados Unidos (NIMH sus 

siglas en Inglés). Antes de la presentación 

del simposio de noviembre de 2014 de la 

Sociedad para las Neurociencias (Society 
for Neuroscience 2014 Symposium, en in-

glés) titulado “Aproximación empírica a las 

neurociencias y la sociedad: Desarrollando 

modelos animales para los trastornos neu-

ropsiquiátricos” (Empirical Approaches 
to Neuroscience and Society Symposium: 
Improving Animal Models of Neuropsy-

chiatric Disorders), el Dr Thomas Insel,  

comenzó con el siguiente chiste: 

“Oh, hey, DSM. Justo estaba leyendo PRINCIPIOS 

DE LA CIENCIA NEURAL. Oíste hablar de 

eso??”34 

Tras lo cual airmó que “ante la falta 
de descripciones mecanísticas para el 

diagnóstico de estas psicopatologías”35, 

esa institución (el NIMH) dejaría de 

usar los criterios del DSM y lanzaría un 

proyecto para desarrollar los Criterios 

para el dominio de la investigación en 

un intento de uniicar la psiquiatría con 
su biología subyacente, en especial la 

genética y las neuroimágenes.
ϯϰ EŶ el oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞Oh, heǇ D“M, 
aĐaďo de leeƌ P‘INCIPIO DE LA“ NEU‘OCIENCIA“. 
Has oído de él?͟ 
ϯϱ EŶ el oƌigiŶal eŶ iŶgles diĐe: ͞The laĐk of 
ŵeĐhaŶisiĐ desĐƌipioŶs foƌ aŶǇ diagŶoses is so 
seǀeƌe that the NIMH deĐlaƌed iŶ Apƌil ϮϬϭϯ that 
͞ǁhile D“M has ďeeŶ desĐƌiďed as a ͚Biďle͛ foƌ the 
ield, it is, at ďest, a diĐioŶaƌǇ, ĐƌeaiŶg a set of 
laďels aŶd deiŶiŶg eaĐh.͟  

Ese proyecto del NIMH ya está fun-

cionando al día de hoy36. En el mismo 

simposio, el profesor de neurociencias 

Dr. Eric Nestler, director del laborato-

rio de neuropsiquiatría de la escuela de 

medicina del Monte Sinaí (Mount Si-
nai’s School of Medicine) y director del 

Instituto Friedman del cerebro (Fied-

m an Brain Institute) dejó clara su opi-

nión al respecto ante las preguntas del 

público diciendo que: 

“Los modelos animales son esenciales 

para entender la patofisiología 

de estas enfermedades aportando 

evidencia directa de la conexión causal 

entre los mecanismos moleculares 

y biológicos y las anormalidades 

comportamentales37”4 

para rematar asegurando que: 

“...a pesar de resistir en este campo, 

existe muy poca evidencia que apoye la 

noción de que el esquema de diagnóstico 

del DSM tenga bases biológicas” (ver el 

preview del simposio en: @PLOSNeuro 

#SfN14 Preview: Improving Animal 

Models of Neuropsychiatric Disorders)385.  

A partir de estas feroces críticas del Dr. 

Nestler, resultan aún menos claros los 

motivos por los cuales las neurociencias 

han aceptado las nuevas psicopatologías 

descriptas por el manual DSM-5 (2013). 

¿Para qué investigan las bases biológicas 

de algo deinido en forma para ellos arbi-
traria y sin bases neurocientíicas como 
ϯϲ htps://ǁǁǁ.Ŷiŵh.Ŷih.goǀ/ƌeseaƌĐh-pƌioƌiies/
ƌdoĐ/iŶdeǆ.shtŵl
ϯϳ   EŶ el oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞AŶiŵal ŵodels 
aƌe esseŶial to uŶdeƌstaŶd the pathophǇsiologǇ of 
aŶ illŶess ďǇ dƌaǁiŶg diƌeĐt, Đausal eǀideŶĐe liŶkiŶg 
ŵoleĐulaƌ aŶd Đellulaƌ ŵeĐhaŶisŵs to ďehaǀioƌal 
aďŶoƌŵaliies.͟
ϯϴ htps://Ŷeuƌoieldƌepoƌts.plos.oƌg/plosŶeuƌo-
sfŶϭϰ-pƌeǀieǁ-iŵpƌoǀiŶg-aŶiŵal-ŵodels-of-
ŶeuƌopsǇĐhiatƌiĐ-disoƌdeƌs-aϰfeeaaϵĐϯϯf#.ϲulgƌdsŶϮ
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por ejemplo el trastorno de falta de aten-

ción con hiperactividad (ADHD)? ¿A qué 

entidad le están buscando nuevos fárma-

cos y drogas para tratar? Parecería nueva-

mente que las neurociencias no ven a las 

psicopatologías deinidas en los manuales 
como entidades ontológicas reales sino a 

sus componentes anatomoisiológicos, 
pero entonces ¿a qué entonces le están 

buscando esas bases?

Al respecto, Steven Hyman en su tra-

bajo sobre si las neurociencias podían for-

mar parte del DSM-5, plantea que: 

“…así como ciertas mutaciones somáticas 

especíicas pueden predecir diferentes 

respuestas a los tratamientos para el cáncer 

de pulmón, en la depresión la respuesta 

al tratamiento puede ser predicha por el 

polimorismo de un único nucleótido (single 

nucleotide polymorphism, (SNP) sus siglas en 

inglés), el del gen FKBP5…396” (Hyman, 2007: 

727). 

Resulta impactante en este comentario de 

Hyman la seguridad con la que airma que 
el estudio genético y molecular de la de-

presión puede ser equivalente a los estu-

dios de mutaciones genéticas para el cán-

cer, como si se tratase de dos fenómenos 

equivalentes. Nuevamente podemos ver 

en los investigadores una negación del po-

sible carácter extra anatomoisiológico de 
las causas de las alteraciones psiquiátricas 

humanas. Considerados los comentarios 

en su conjunto, las discusiones entre la 

clínica y la investigación, y los resultados 

de las pruebas de efectividad de los tra-

ϯϵ La Đita oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞Foƌ eǆaŵple, iŶ 
luŶg ĐaŶĐeƌ, speĐiiĐ soŵaiĐ ŵutaioŶs pƌediĐt 
difeƌeŶtƌeatŵeŶt ƌespoŶsesϮ5. “iŵilaƌlǇ, iŶ 
depƌessioŶ, the ƌespoŶse to a tƌeatŵeŶt ŵaǇ ďe 
pƌediĐted ďǇ a siŶgle ŶuĐleoide polǇŵoƌphisŵ 
;“NPͿ iŶ the FKBP5 geŶe…͟

tamientos, sólo nos resta pensar que los 

modelos animales de alteraciones psi-

quiátricas humanas no estarían diseña-

dos y construidos para representar dichas 

psicopatologías sino que oiciarían como 
meros “instrumentos” para pensar estos 

problemas sin importar su adecuación al 

sistema modelado. Como mencionamos 

al principio de este trabajo, en la actua-

lidad continúa la discusión sobre el pro-

blema de la representación cientíica y de 
la función de los modelos en ciencia, y es 

Tarja Knuttila quien plantea esta opción 

de que los modelos no necesariamente de-

ban representar a sus objetos de estudio, 

pueden ser meros “artefactos” o, como 

él los llama, “instrumentos epistémicos”, 

construidos y manipulados en función 

de una pregunta y no de un sistema real 

(Knuttila, 2011). 

Ahora bien, si los modelos animales 

fueran únicamente instrumentos para 

predecir, ¿cómo se explica que de 1727 

estudios con modelos animales sobre 

esquizofrenia que arrojan 1008 genes y 

8788 polimorismos posiblemente invo-

lucrados en la etiología de esta psicopato-

logía, se concluya que el número de aso-

ciaciones entre ellos y la patología irme-

mente establecido sea de cero (0) (Ng et 

al., 2009)40?7 ¿O que el desarrollo de los 

objetivos moleculares de las nuevas dro-

gas psicoterapéuticas sean versiones de 

ingeniería reversa de las mismas drogas 

descubiertas antes de la década del 60’ 

por observaciones clínicas reversionadas 

ahora para disminuir sus efectos adver-

sos (Nestler, Hyman y Malenka, 2009), 

ϰϬ htp://ǁǁǁ.szgeŶe.oƌg/liŶkage.asp
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y no sean el producto de la investigación 

neurocientíica con modelos animales? 
En respuesta a estos interrogantes, algu-

nos autores atribuyen estos problemas a 

las deiciencias de los modelos animales 
que han fracasado en ser predictivos en 

la toma de decisiones para la elección de 

tales compuestos (Fernando y Robbins, 

2011: 40). Si a esta discusión le sumamos 

la airmación de Hyman que dice que: 

“… las drogas no respetan los límites 

de los desórdenes del DSM. Así, por 

ejemplo, los antidepresivos sirven para 

tratar varios desórdenes de ansiedad del 

DSM-IV TR, pero también el trastorno 

obsesivo compulsivo (OCD sus siglas en 

inglés) así como la depresión mayor, y 

las drogas antipsicóticas que se utilizan 

para tratar la esquizofrenia y el desorden 

bipolar, también sirven para otros 

muchos trastornos.”418 (Hyman, 2007: 

726). 

El planteo de que los modelos anima-

les son meramente herramientas que 

no pretenden representatividad queda 

bastante desdibujado. Incluso es más 

cuestionable este planteo cuando se 

observan  los resultados de los “ensa-

yos clín icos de antipsicóticos para me-

dir la efectividad de la intervención” 

(the CATIE -Clinical Antipsychotic 

Trials for Intervention Effectiveness- 

Schizophrenia Trial) del 2007, que 

muestran que solamente el  26% de los 

sujetos de prueba completaron el pe-

riodo de 18 meses del ensayo con dro-

gas antipsicóticas ya que no les surtían 
ϰϭ La Đita oƌigiŶal eŶ iŶglĠs diĐe: ͞…the dƌugs do 
Ŷot ƌespeĐt the ďouŶdaƌies of the disoƌdeƌs as 
deiŶed iŶ the D“M. Thus, aŶidepƌessaŶts ĐaŶ tƌeat 
ŵaŶǇ D“M-IV T‘ aŶǆietǇ disoƌdeƌs, as ǁell as OCD 
aŶd depƌessioŶ, aŶd aŶipsǇĐhoiĐ dƌugs ĐaŶ tƌeat 
sĐhizophƌeŶia aŶd ďipolaƌ disoƌdeƌ, as ǁell as ŵaŶǇ 
otheƌ disoƌdeƌs.͟

efecto (Manschreck y Boshes, 2007). 

Luego de conocer todo esto podemos 

ver que no tendría demasiado susten-

to la validez predictiva de los modelos 

animales utilizados para testear estas 

drogas ni como meros instrumentos de 

predicción.  

Después de todos estos argumentos 

y números “crudos”, sigue resultando 

difícil dar cuenta cómo, habiendo una 

discusión y conflicto tan importante 

entre la clín ica y la investigación, los 

unos sigan produciendo nuevas psico-

patologías cada vez más arraigadas en 

comportamientos cotidianos (Caponi, 

2015) y los otros las tomen como exis-

tentes, ignoren sus defin iciones y las 

estudien por partes. 

Tal vez esto pueda entenderse, como 

hemos planteado anteriormente en otras 

ocasiones, si en realidad ambas partes in-

volucradas no están hablando de lo mis-

mo cuando se reieren a las alteraciones 
psiquiátricas humanas. Esto es fácilmente 

comprobable releyendo la primera parte 

de esta discusión cuando vemos los resul-

tados obtenidos durante las investigacio-

nes y las cotejamos con las deiniciones 
psiquiátricas al comienzo de este capítulo. 

Mientras la clínica ve síntomas y conductas 

“anormales” producto de factores sociales 

y psicológicos, la investigación neurocien-

tíica ve respuestas cognitivas y psicomo-

trices alteradas debidas a fallas o deicien-

cias  anatomoisiológicas que derivarían en 
última instancia de alteraciones genéticas.  

Los unos ven un ser humano inmerso en 

una sociedad y con una percepción sub-

jetiva propia o generada por el entorno, 
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mientras que los otros ven un conjunto 

de genes, proteínas, neurotransmisores y 

neuronas que no estarían operando como 

corresponde.

Pero entonces, a partir de lo señalado 

surge otra pregunta: si no están hablando 

de lo mismo, y se atacan mutuamente de-

fendiendo puntos de vista muy distintos 

cuando se reieren a esquizofrenia, depre-

sión, síndrome de hiperactividad, trastorno 

del espectro del autismo y otras alteracio-

nes psiquiátricas, ¿por qué dicen unos de-

inir lo que las otros estudian, y viceversa, 
pareciendo referirse al mismo fenómeno? 

Una posible respuesta sea algún tipo de 

necesidad mutua entre la clínica y la in-

vestigación neurocientíica, por la cual los 
unos necesitan legitimar “cientíicamente” 
la creciente deinición de nuevas psicopa-

tologías y de las ya existentes, mientras que 

los otros necesitan nuevas “enfermedades” 

que den sentido a sus investigaciones bá-

sicas y protocolos experimentales. Este 

“acuerdo” entre la clínica y la investigación 

no sería grave sino no fuera porque en el 

medio queda atrapado el bienestar físico 

y psíquico de seres humanos reales, niños, 

jóvenes y adultos que dependen y confían 

en las respuestas que la ciencia promete 

sus a problemáticas.9 42

ϰϮ Queƌeŵos dejaƌ ďieŶ eŶ Đlaƌo Ƌue eŶ este 
tƌaďajo Ŷo pƌeteŶdeŵos Ŷegaƌ Ŷi ŵiŶiŵizaƌ la 
eŶoƌŵe uilidad del uso de ŵodelos aŶiŵales eŶ 
la iŶǀesigaĐióŶ ďioŵĠdiĐa o ŶeuƌoĐieŶíiĐa dado 
Ƌue diĐhos ŵodelos soŶ eǆtƌeŵadaŵeŶte úiles 
paƌa el estudio de patologías Ǉ eŶfeƌŵedades ĐoŶ 
Đoƌƌelatos ŵuǇ apƌoǆiŵados eŶ aŶiŵales tales 
Đoŵo el ĐáŶĐeƌ, las eŶfeƌŵedades geŶĠiĐas Ǉ 
ĐaƌdioǀasĐulaƌes, desaƌƌeglos ísiĐos Ǉ isiológiĐos 
e iŶĐluso eŶfeƌŵedades ŶeuƌodegeŶeƌaiǀas eŶtƌe 
otƌos, así Đoŵo paƌa la iŶǀesigaĐióŶ de pƌoĐesos 
ďiológiĐos Ǉ patológiĐos uŶiǀeƌsales, úŶiĐaŵeŶte 
heŵos poŶeƌ soďƌe la ŵesa las diiĐultades de 
la uilizaĐióŶ de estos ŵodelos aŶiŵales paƌa 
el estudio de las ďases ŶeuƌoďiológiĐas de los 
tƌastoƌŶos ŵeŶtales huŵaŶos espeĐíiĐaŵeŶte.

Recuperando todo lo señalado, como 

ya quedó en claro en el Capítulo I a los 

ines de garantizar ser una fuente de co-

nocimiento coniable, un modelo debe 
ser, en alguna forma, representativo de 

aquello que se desea conocer: el modelo 

implica algún tipo de representación del 

sistema modelado, y esa representativi-

dad debe referir a los criterios relevan-

tes que de alguna forma determinan o 

deinen a ese sistema. Queda claro en-

tonces que algunas de estas formas de 

representación (la similaridad y la ana-

logía) pierden fuerza y/o quedan vacías 
si no se especiica claramente que gra-

do de similitud tiene el modelo con su 

sistema target o cuáles son los aspectos 

relevantes que deinen al sistema que tie-

ne que tener como similitudes (Frigg y 

Hartmann, 2012). 

También es sumamente importante 

que si el modelo es una representación 

de una parte del mundo, semánticamen-

te puede referir a datos o a fenómenos, y  

recordemos que por lo tanto implica que 

los modelos son representaciones de un 

sistema particular. Esto signiica que un 
modelo nunca puede modelar distintas 

cosas al mismo tiempo: un modelo par-

ticular es siempre un modelo de algo en 

particular, está dirigido a un fenómeno 

en particular (Frigg, 2002). Finalmente,  

vimos | que desde un enfoque epistemo-

lógico de los modelos, el foco recae en 

la pregunta sobre ¿cómo se convierte el 

conocimiento obtenido del modelo ha-

cia lo modelado? Es decir, se interroga 

aquí acerca de si el conocimiento obte-

nido por el modelo sirve o no para obte-
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ner conocimiento epistemológicamente 

válido sobre lo modelado, por lo cual, al 

momento de plantear el uso de modelos 

en ciencia, resulta fundamental formular 

las siguientes preguntas ¿en base a qué se 

convierten o pueden trasladar o transpo-

lar los conocimientos obtenidos por ellos 

a su objeto  modelado? ¿Qué podemos 

aprender de los modelos o cómo cono-

cemos a través de ellos? En relación con 

estas últimas inquietudes, la posibilidad 

de transferir o extrapolar la información 

obtenida a partir del modelo depende de 

la existencia de similaridades o analogías 

con las propiedades fundamentales o 

criterios relevantes del sistema modela-

do (Rand, 2008). Hasta el momento, las 

alteraciones psiquiátricas son fenóme-

nos observados únicamente en los seres 

humanos, o al menos hasta ahora sólo 

nosotros podemos comunicar, mediante 

el lenguaje, aquellas características psi-

cológicas y comportamentales que los 

deinen como tales, y las percepciones 
subjetivas sobre las que se basan. En el 

proceso de reducción explicativa, sobre 

simpliicación y deconstrucción que ha-

cen las neurociencias de estas psicopato-

logías humanas, se pierden varios de es-

tos aspectos esenciales que constituyen a 

las alteraciones psiquiátricas, entre ellas 

una de las más importantes: el lenguaje 

que mencionamos recién, sin el cual los 

fenómenos observados quedan a criterio 

de la interpretación de quien los quiere 

estudiar. No es la intención de este tra-

bajo producir ninguna valoración ni jui-

cio sobre la factibilidad o verosimilitud 

de las hipótesis y teorías elaboradas por 

los investigadores sobre la etiología y las 

bases biológicas de cada una de las psi-

copatologías estudiadas. Sin embargo el 

análisis, los resultados de dicho análisis 

y la discusión sobre los modelos anima-

les presentados en esta tesis aquí nos 

permiten plantear que quedan bastantes 

dudas sobre la posibilidad de realizar in-

ferencias epistemológicamente validas o 

extraer conocimientos útiles para la me-

jor comprensión de la etiologías de las 

alteraciones psiquiátricas humanas que 

postulan modelar. Lo que se está ponien-

do a prueba en los tests que se realizan a 

dichos modelos no  parecieran represen-

tar las características deinitorias de las 
alteraciones ni por analogía, ni por simi-

laridad, ni por homología, ni por isomor-

ismo y por lo tanto serían, en el mejor de 
los casos, modelos de dichas psicopatolo-

gías epistemológicamente pobres.  

Nuestras últimas relexiones pueden 
quedar más claras si lo ejempliicamos 
con el siguiente caso: queremos entender 

los mecanismos que subyacen a la posibili-

dad de vuelo de un avión y utilizamos para 

ello el modelo de una turbina, me sirve 

este modelo para entender cómo vuela un 

avión? Del conocimiento que se obtenga 

sobre el funcionamiento y propiedades de 

una turbina a partir de su modelo, ¿se va 

a poder conocer o entender cómo es que 

vuela un avión o cómo se mantiene en el 

aire, o como aterriza, o como dobla, sube 

o baja? La respuesta es no. Esto es así por-

que una turbina, o un motor a reacción es 

tan sólo una parte de algún tipo de avión 

en particular, es el dispositivo cuya fun-

ción es la de generar la tracción necesaria 
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para contrarrestar la resistencia aerodi-

námica, simplemente un componente al 

igual que el tren de aterrizaje, los laps, los 

alerones, los spoilers e incluso los instru-

mentos de control. Un avión es, según la 

deinición de la Organización de Aviación 
Civil Internacional (OACI), (2006), “un 

aerodino propulsado por motor, que debe 

su sustentación en vuelo principalmente a 

reacciones aerodinámicas ejercidas sobre 

supericies que permanecen ijas en deter-
minadas condiciones de vuelo” que puede 

tener o no todas o algunas de las partes 

nombradas. A partir de esta deinición, el 
modelado de alguna de las partes aisladas 

que lo componen no puede ser a su vez el 

modelo de un avión, ni los conocimientos 

obtenidos a partir de ellos pueden ser ex-

trapolados a entender, conocer o explicar 

la forma y las causas por las que vuela e un 

avión si no se tienen en cuenta las caracte-

rísticas deinitorias de un avión.
Los modelos que hemos analizado 

hasta aquí, y que dan origen a este tra-

bajo se plantean como herramientas 

que ayudarían a entender las causas 

biológicas subyacentes a una dada alte-

ración psiquiátrica pero, al igual que en 

el ejemplo anterior del avión, sólo mo-

delarían algunos síntomas o algunos 

rasgos comportamentales o fenóme-

nos experimentales que por lo general 

no son los criterios deinitorios, ni del 
avión en nuestro ejemplo, ni de la clíni-

ca en las alteraciones psiquiatricas. Es-

tos comportamientos son surrogantes 

de algunos síntomas o características 

no relevantes y deinitorios de la psico-

patología, es decir, no representarían 

aquello que hace diferente a una psico-

patología  de otra. 

El caso de los modelos animales para 

el estudio de la esquizofrenia es, a nues-

tro criterio y por los motivos recién enu-

merados, el mejor ejemplo de una pro-

blemática epistemológica concerniente 

a los modelos animales de alteraciones 

psiquiátricas humanas ya que, en princi-

pio al menos, prácticamente ninguno de 

los modelos existentes en la actualidad 

representaría las características deinito-

rias de la esquizofrenia tales como aluci-

naciones o delirios (Tablas 1 y 2). En to-

dos los casos analizados en esta Tesis nos 

encontramos con que lo que se estaría in-

tentando modelar sería una fracción, una 

parte, un componente que no parecería 

representar las características o síntomas 

relevantes y deinitorios de la alteración 
psiquiátrica modelada.

En nuestra opin ión , esta d iscre-

pancia en tre lo estudiado por  las 

neurociencias y lo defin ido por  la clí-

n ica podr ía deberse a una reducción 

explicat iva en tre la defin ición  clín ica 

de las alteraciones psiquiátr icas hu-

manas por  par te de las neurociencias 

que provocar ía que la conceptualiza-

ción  y construcción  del fenómeno que 

hacen unos y otros de las d ist in tas 

psicopatologías sea dist in ta. Es de-

cir , no estar ían  hablando de los m is-

mo cuando hacen referencia a las al-

teraciones psiquiátr icas en  cuest ión . 

Como resultado de esta reducción 

toda expresión  sin tomatológica de la 

psicología humana (y del comporta-

m ien to an imal) no ser ía más que un 



-125-

con jun to de traspiés genét icos y neu-

ronales, que si pudiesen ser  iden t ifi-

cados, explicar ían  (y potencialmente 

resolver ían) los fenómenos psicoló-

gicos y comportamentales observa-

dos. Por  otra par te, creemos también 

que las neurociencias no toman aún 

conciencia de que se han conver t ido 

en  una nueva discip lina con  un  nue-

vo objeto de estudio (pr incipalmente 

el funcionamiento del sistema ner-

vioso y el cerebro), y no han desarro-

llado aún instrumentos epistemoló-

gicos y metodológicos par t icu lares.  

Las invest igaciones neurocien tíficas 

de las alteraciones psiquiatr icas hu-

manas siguen aplicando mayormen-

te los modelos ut ilizados en  biología, 

con  el reduccion ismo metodológico 

y epistemológico que eso implica, lo 

que parecer ía traer  aparejadas pro-

blematicas  para representar  aquello 

que está siendo modelado.

Como forma de seguir  avanzando 

en  este campo y no quedar “atrapa-

dos” en  un  laber in to epistemológi-

co-pragmático, un  pr imer paso que 

suger imos aquí para el t rabajo con 

modelos desde las neurociencias se-

r ia comenzar a aceptar   que  t ienen 

un   objeto de estudio par t icu lar  y d is-

t in to, el sistema nervioso y en  espe-

cial las funciones super iores del ce-

rebro humano, y que su tratam ien to 

y estudio tambien  debe ser  par t icu lar 

y d ist in to. Para ello, se deben desa-

rrollar  en foques y modelos nuevos 

basados en  los nuevos conocim ien tos 

y técn icas desarrolladas en  la actua-

lidad, que cambien  el foco de aten-

ción  y lo pongan en  aquellos fenóme-

nos ún icos y especiales que presenta 

el estudio del cerebro y su funciones 

emergentes. 

Un ejemplo de este posible cambio 

de en foque podemos plan tear lo para 

el caso de la esquizofren ia. Si una de 

las caracter íst icas defin itor ias de la 

psicopatología son  las alucinaciones 

de algún t ipo o los delir ios, queda 

claro que una rata no nos puede in-

formar sobre lo que percibe o “pien-

sa”, pero si se caracter izan  bien  los 

circuitos y mecan ismos por  los que 

una persona puede tener  una alu-

cinación  (aquellas producidas por 

ejemplo por  el ácido lisérgico, LSD, 

sus siglas en  inglés), se podr ía desa-

rrollar  un  modelo an imal que pueda 

presentar  alucinaciones en  forma 

cuant ificable y a par t ir  de ese modelo 

testar  las h ipótesis plan teadas para 

su et iopatología. (J ardr i et  al., 20 12)

Esto es solo un  caso imaginar io 

para ejemplificar  el concepto de que 

las neurociencias t ienen herram ien-

tas de conocim ien to y tecnología para 

caracter izar  con  mayor exact itud los 

fenómenos que estudia, reformular 

sus modelos y sus aproximaciones a 

su objeto de estudio y de esta forma 

poder seguir  avanzando en  la com-

prensión  de una de las áreas cien tífi-

cas con  mayor potencial en  este mo-

mento. 
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CAPÍTULO IX:  CoŶĐlusioŶes

A 
p artir del análisis realizado a 

los trabajos sobre modelos ani-

males concluimos que:

El reduccionismo explicativo de la re-

lación a) entre las neurociencias y clínica 

trae aparejado cierta negación de la dei-

nición de la patología por la cual las en-

tidades existentes para las neurociencias 

no serían las deiniciones de las psicopa-

tologías en sí, sino un conjunto de áreas 

cerebrales, circuitos neuronales, recepto-

res y neuroreceptores, genes y moléculas 

alteradas, falladas o inexistentes.

Como consecuencia de esta negación, 

los fenómenos que  estudian  y analizan 

los investigadores no serían los síntomas 

deinitorios de la alteración psiquiátrica 
sino un grupo de endofenotípos y fenó-

menos experimentales asociados a ella. 

De este modo los modelos animales no 

cumplirían con la función de represen-

tación de las características relevantes 

que diferencian una psicopatología de 

otra, función primordial en los modelos 

cientíicos.

Esto signiica que si bien las hipótesis y 
teorías planteadas para explicar la etiolo-

gía y las bases biológicas de las alteracio-

nes psiquiátricas podrían ser correctas, 

dichas hipótesis no podrían ser veriica-

das ni refutadas mediante los modelos 

animales utilizados, ya que las variables 

sobre las que trabajan los modelos de las 

neurociencias no se corresponden con 

los fenómenos deinidos por la clínica.

A partir de todo lo señalado, el conoci-

miento sobre la etiología, los mecanismos 

o las causas anatomoisiológicas obtenidos 
a partir de la utilización de estos modelos 

animales de alteraciones psiquiátricas no 

sería epistemológicamente relevante, y por 

ello su utilidad clínica, farmacológica o te-

rapéutica sería altamente cuestionable.

Nuestra propuesta con vistas al fu-

turo de los modelos animales de alte-

raciones psiquiátricas es comenzar a 

aceptar que las funciones superiores 

del cerebro humano deberían ser estu-

diadas en una forma nueva y distinta 

que tenga  en cuenta las particularida-

des y unicidad de su objeto de estudio. 

Para poder otorgarle solidez epistémica 

al conocimiento de las bases biológicas 

de estos fenómenos humanos, las neu-

rociencias deben desarrollar enfoques 

y modelos nuevos apoyados en los co-

nocimientos y tecnologías disponibles 

en la actualidad, que cambien el foco de 

atención y lo pongan en aquellos fenó-

menos únicos y especiales que presenta 

el cerebro y la psicología humanas, y 

que involucren y tengan en cuenta sus 

características relevantes. 
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