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Analisis epistemologico de la
construccion y utilizacion de
modelos animales para el estudio de
alteraciones psiquidtricas humanas

RESUMEN

Los modelos animales son una herramienta fundamental dentro de las ciencias
biomédicas en general y para las neurociencias en particular. Sin embargo su utilizacién
para el estudio de alteraciones psiquidtricas humanas genera cierta controversia dentro
de la misma comunidad cientifica. Con el objetivo de comprender e intentar caracterizar
esta problematica, en el presente trabajo analizamos y discutimos epistemoldgicamente
desde la Filosofia de las Neurociencias los problemas, limites y desafios de la
utilizacion de animales de laboratorio como modelos para el estudio de alteraciones
psiquiatricas humanas. Para realizar esto desarrollamos una estructura de analisis que
nos permitiera estudiar el proceso de modelizacién animal de estas psicopatologias
a partir de las relaciones y supuestos metodoldgicos, epistemoldgicos y semanticos
que sostienen cada paso de la modelizacién. Finalmente, para poner a prueba la
utilidad epistémica de nuestra herramienta la aplicamos al analisis de cada paso de la
modelizacién animal de la esquizofrenia en particular y, en general, a otras cuatro de
las psicopatologias mas prevalentes en la poblacién. De este analisis concluimos que,
tanto la clinica como la investigacion neurocientifica, no conceptualizan de igual forma
a las alteraciones psiquiatricas, y por tanto los modelos animales para su estudio no
representan las caracteristicas fundamentales y definitorias de ellas. Esto lleva a que las
conclusiones y conocimientos que se extraen de dichos modelos resulten cuestionables
epistemoldgicamente y planteen dudas sobre su utilidad clinica. En funcion de esto
proponemos que deberia hacerse una revision de la metodologia de modelizacién de las
alteraciones psiquidtricas poniendo el foco aquella fenomenologia definitoria de cada
una de las psicopatologias estudiada teniendo en cuenta los avances en el conocimiento
con los que hoy cuentan las neurociencias.

Palabras clave: Modelos animales, alteraciones psiquiatricas, modelos cientificos,
esquizofrenia, Filosofia de las Neurociencias, Epistemologia, enfermedades mentales.



Epistemological analysis of the cons-
truction and use of animal models for
studying human psychiatric disorders

ABSTRACT

Animal models are a fundamental tool within the biomedical sciences in general
and in neurosciences in particular. However, its use for the study of human psychiatric
disorders generates some controversy within the same scientific community. In order to
understand and try to characterize this problem, in this paper we analyze and discuss
epistemologically the problems, limits and challenges of the use of laboratory animals as
models for the study of human psychiatric disorders from the philosophy of neuroscience.
To do this we developed a structure of analysis that allowed us to study the process of
animal modeling of these psychopathologies from the relationships and methodological,
epistemological and semantic assumptions that support each step of modeling. Finally,
to test the epistemic utility of our tool we apply it to the analysis of each step of the
animal modeling of schizophrenia in particular and, in general, to four other of the most
prevalent psychopathologies in the population. From this analysis we conclude that
both clinical and neuroscientific research do not conceptualize psychiatric disorders in
the same way, and therefore the animal models for their study do not represent the
fundamental and defining characteristics of them, and this leads to the conclusions
and knowledge extracted from these models are questionable epistemologically and
raise doubts about their clinical utility. Based on this, we propose that a review of the
modeling methodology of psychiatric disorders should be done, placing the focus of the
same on the defining phenomenology of each of the psychopathologies studied, taking
into account the knowledge advances with which neurosciences nowadays.

Keywords: Animal models, psychiatric disorders, scientific models, schizophrenia,
philosophy of neuroscience, epistemology, mental illness.
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PROLOGO

Durante una clase sobre funciones superiores debce que dictaba en un
curso de bioingenieria en la facultad de ingeniedi@scribia la esquizofrenia
como una de las patologias psiquiatricas mas dootades y estudiadas, cuan-
do uno de los alumnos me pregunt6 algo bastantelsingcOmo se estudia la
esquizofrenia? Le contesté que dado que no estaipeana experimentacién en
esa area con humanos se utilizaban para su estud®animales, en particular,
ratones. Continué con la clase y el mismo alummaatisfecho con mirespuesta,
me preguntd si habia ratones esquizofrénicos coouakes experimentar. Olien-
do la trampa le conteste tranquilamente que hastad yo sabia no, que podia
llegar a haberlos en la naturaleza, pero no entramemales de laboratorio, y que
se generaban roedores con caracteristicas simital@®squizofrenia mediante
transgénesis y otras técnicas quirurgicas y biailggicas. Intente continuar con
la clase, pero me di cuenta que ese chico querganl“hasta el fondo”, asi que
me volvié a interrumpir para preguntar como era gules ratones no tenian la
enfermedad que se investigaba se los usara iguaéro®mo modelos. A esto Ul-
timo contesté con toda la seguridad que pude coara cerrar el tema: -porque
son los mejores modelos para estudiarlas. La ¢t&xseino sin otras alteraciones,
pero la insidiosa pregunta de ese alumno se mé® e@awel pensamiento y no me
abandond desde entonces. La pregunta era relegamtgecable: ¢ como se utili-
za para estudiar una patologia un modelo que nodlsemta?

Este trabajo de Tesis es, al menos, un intentapercarme a la respuesta (si
es que esa respuesta existe) a esa pregunta dorenudada, seria algo asi como:
¢cenvirtud de qué los modelos animales para etéstie alteraciones psiquiatri-
cas humanas son modelos de dichas patologia?

E. C. 2017
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SECCION |

Introduccion general,
marco teodrico y objetivos



CAPITULO |

Introduccidon y marco teodrico

lo largo de la historia las dis to. En base a esas definiciones, las

tintas culturas han documenNeurociencias investigan sus posibles

tado su atencién o sorpresarigenes y las bases anatomofisiologi-
sobre ciertas conductas desviadas das que las subyacen bajo la suposicién
la “normalidad”. Estas “desviaciones’tle que, al hallarlas, se podran mejorar
de los comportamientos mas comuos tratamientos -si éstos existen- o
nes y aceptados parecen haber nadesarrollar nuevos, en el caso que no
do cuando, dentro de la variedad deaya ninguno propuesto. En funcién
comportamientos posibles, se decidee poder poner a prueba las hipotesis
gue algunos son “normales”y otros no teorias propuestas sobre la etiologia
y, al ser arbitraria, esa linea de cortee estas psicopatologias, los investiga
ha variado desde los albores de la hdores construyen y desarrollan mede
manidad hasta nuestros dias. Se lass que les permitan realizar pruebasy
defina bajo los parametros que se las generar inferencias sobre los restlta
defina en cada momento historico, las dos obtenidos. En este trabajo analiza
alteraciones psiquiatricas o trastornagmos, desde el enfoque de la Filosofia
mentales, aparecen ligadas a deternde las Neurociencias, los distintos-pa
nadas causas y por lo tanto de posos que conforman el proceso de cons
bles mecanismos para tratar con ellasiuuccion de modelos animales para
como ocurre con casi todos los fendlteraciones psiquiatricas, tratando
menos que se le presentan al hombree “desenterrar”y traer a la luz los-su
se vuelve necesaria cierta explicaciopuestos epistemoldgicos, metodoldgi
para ese fendbmeno. En la actualidadps y ontoldgicos que sostienen cada
las alteraciones psiquiatricas son defi- uno de los pasos planteados para esta
nidas por la Psiquiatria, la Psicologiaonstruccién, con la intencién dltima
y la Medicina Clinica, y agrupadas eule revisar su estatus epistemoldgico y
manuales de diagnéstico y tratamdiersu utilidad clinica.



Los modelos constituyen una de laanimales para el estudio y comprension
principales herramientas que utiliza lae las alteraciones psiquiatricas huma-
ciencia en su desarrollo y avance. Desas? ¢Qué tienen de diferente los mo-
de la Fisica Teoérica hasta la Economidglos mencionados anteriormente con
se generan y utilizan modelos para & generacion y utilizacion de ratones o
abordaje de diversos tipos de problgeces cebrazébrafish en inglés) para
mas. En particular, durante el Gltimel estudio de la esquizofrenia (Morris,
siglo y medio la utilizacion de modelo2009; Feifel, 2013; Jones, 2011), de la
animales dentro de las ciencias bioméepresion mayor (Fernando, 2011), del
dicas ha permitido el estudio y entenautismo Autism spectrum disorder
dimiento de un sinnimero de enfermdASD”) (Shinoda, 2013), o de la ano-
dades y patologias que afectan al segxia nervosa (AN) (Johansest al,
humano, asi como el desarrollo de nu@003; Connan, 2003; Siegfried,2003),
vas tecnologias y la mejora en algunantre otros tantos ejemplos.
tratamientos. Entre los muchos ejem- En una primera instancia, pareciera
plos de utilizacion exitosa de modelokaber algo en la relacién entre los mo-
animales en la investigacion biomédidelosy los sistemas a los cuales refieren
ca que suelen mencionarse aparecedae es mas clara en el primer grupo de
generacion de ratones genéticamenégemplos que en el caso de los modelos
modificados (genetically engineeredde alteraciones psiquiatricas humanas.
mouse model® GEMMs por sus si- Por ejemplo, podriamos decir, en prin-
glas en inglés) para la investigacién deipio, que las células tumorales anima-
cancer (van Miltenburg, 2012); el usdes presentan una clara e identificable
y desarrollo de modelos animales pataomologia con las humanas; la ana-
el estudio, diagndstico y posibles tratatomo-fisiologia cardiovascular de los
mientos de enfermedades cardiovascmamiferos y otros animales utilizados
lares humanas (Zaragoza, 2011); el usomo modelos para estos estudios es
de ‘minipigs’ o roedores para el estuisomorfica® a la del hombre; las células
dio del uso clinico de células madre, emadres estan practicamente conserva-
la dindmica in vivo de células pluripo-das a lo largo de las distintas especies
tentes o en medicina regenerativa (Vanimales, y la neurofisiologia de las cé-
dickaet al, 2008; Glover, 2010), o loslulas nerviosas y sus conexiones (sinap-
modelos animales para el entendimiersis) parece ser compartida incluso por
to de la biologia molecular, los genes grganismos extremadamente lejanos
las sinapsis involucradas en la formdilogenéticamente al ser humano como
cion de memorias y aprendizaje (Kanla Aplysia Sin embargo, ¢como es este

del, 2001). Sin embargo, CqUé SUCEU&e utiliza aqui el término isomorfismo con el

« ” ntido que se le da en el uso de modelos animales
cuando entramos en el “terreno” de I%e se discutirda mas adelante, no en el sentido

construccion y utilizacion de modelogle! isomorfismo formal de los modelos légico-
matematicos.
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escenario en el caso de los modelos ané lo que dicen Pierre-Alain Braillard y
males de alteraciones psiquiatricasChristophe Malaterre en su libr&x-
Para responder este interrogante, dplanations in Biology: An enquiry into
bemos profundizar en la propia nociomhe diversity of explanatory patterns
de modelo. Asi, la pregunta que cabriia the life sciences”:

hacerse entonces es ¢en virtud de qUéEn las ultimas tres décadas ha habido una

A es un modelo d&? O mas concreta- loable tendencia en la filosofia de la ciencia a

mente en este caso: ¢en virtud de qué&® solo estudiar el contenido y los resultados
de la ciencia, sino también la prdctica y las

_ R actividades cambiantes de los cientificos
los de alteraciones psiquiatricas huma'(Brigandt 2013a, b). En el presente contexto,

nas? mds alld de analizar teorias explicativas,

Sin dudas, no es la primera vez queesto implica estudiar filosoficamente cémo
’ los cientificos desarrollan y utilizan esas

se formulan estas preguntas. El debat%xplicaciones.”z (Braillard y  Malaterre,
sobre la pertinencia, validez o utilidad 215:163).

de los modelos animales para el estu-
dio de alteraciones psiquiatricas est@ €Sté parrafo los autores estan sefia-

planteado desde hace ya varios aﬁos'ﬁ‘do qgue hoy la Filosofia de la Ciencia

los argumentos de la comunidad nell@ comenzado a prestar atencion a la
practica concreta del quehacer cienti-

fico, a su metodologia, y a sus herra-

relacién ciertos animales serian mode-

rocientifica y de la Psiquiatria y la clini-
ca van hacia un lado u otro intentand
ajustar cada vez méas la brecha que dpientas, no solo a sus teorias y las for-
para la practica clinica de la investiggh@S de sus explicaciones. De aqui que
cién. Es muy interesante ver que en I enfoque elegido en esta Tesis sobre
trabajos que se publican sobre modeldd tematica en cuestion se desarrolle en
animales de alteraciones psiquiatrica§! @mbito de la Epistemologia o Filoso-
los autores por lo general comienzaﬁa de la Ciencia, la rama de la Filosofia
comentando la problematica existent@U€ S€ encarga precisamente de anali-
en esta area (Salgado y Sandner 20 78 las relaciones entre la ciencia y sus
Fernando y Robbins, 2011; Wi”nerobjetos de estudio, las formas en las
1984, 1990 y 1991; Stewart y Kaluedue se obtiene conocimiento cientifico,

ff, 2015; van der Staay, 2009; Koob ¥ la validez y criterios que justifican o

Zimmer, 2012; Nestler y Hyman 2g1pinvalidan ese conocimiento (Klimo-
Belzung y Lemoine, 2011; Arguello yvsky, 1997; Chalmers, 2000). Nuestro

Gagos, 2006; Chadman, 2009 y ESCdg)_lanteo se suscribe, en este caso, a una
1998). En este punt(yertiente muy reciente de la Filosofia
2l original en inglés dice: “In the last three decades

la ciencia “de todos los dias” pareCeere has been a laudable trend in philosophy of

| | bl la Epi | science to not just studying the content and results
plantearle problemas a la Epistemo Q)'f science, but also the practice and changing

‘ 4 ; jvities of scientists (Brigandt 2013a, b). In the
glay esta debe ponerse a trabajar Sou;ﬁgsent context, beyond analyzing explanatory

ellos. Acerca de esto, es muy interesaftfeories, this involves philosophically studying how
' scientists develop and use explanations.”

rihuela y Teruel,
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de la Ciencia: la Filosofia de las Neuropueden encontrar dentro de la Filo
ciencias, de la que hablaremos a consofia de la Ciencia. En dicho trabajo,
nuacion (Gold y Roskies, 2008; BicklePigliucci plantea que hay tres dife

y Mandik, 2012). rentes vias de investigacion dentro
de esta disciplina: la primera incluye
1.1 Filosofia de la a las investigaciones que toman a las
Ciencia y Filosofia de disciplinas cientificas (por ejemplo
las Neurociencias a las Neurociencias) como un objeto

de estudio particular de la Filosofia,
y consiste en analizar su naturaleza
disciplinar; la segunda comprende a
La Filosofia de la Ciencia o Epis |54 investigaciones en las que la Filo
temologid es un campo de investigqfis se pone al servicio de la ciencia
gacion sumamente diverso que S&p g fin de clarificar los conceptos
encarga del estudio de las formas §fanejados por los cientificos v, final
las cuales se adquiere, se justifica Mente, plantea la via que corresponde
se legitima el conocimiento cientifi 4 55 estudios filoséficos que analizan
co. Teniendo entonces a la actividag (a|acién entre ciencia y sociedad.
cientifica como objeto de estudio, la Elenfoqueelegidoen lapresente Tesis,
Filosofia de la Ciencia aborda pregunge enmarca en la primera via de Pigliucci,
tas tales como: ¢cuales son las cendiy |3 cyal las Neurociencias pasan a ser,
ciones necesarias y suficientes de ¢y 4 disciplina, el objeto de estudio
nocimiento en ciencia? ¢Cuales soflg |5 Filosofia, tomando el nombre de
sus fuentes? ¢Cual es la estructura gfosofia de las Neurociencias. Es esta
sus teorias, y cuales son sus limitegfonces una rama de la Filosofia de la
(Steup, 2014). Ciencia que interroga con las mismas
Durante el siglo XXy lo que hagequntas que la Filosofia hace a la
transcurrido del XXI, la Filosofia dejancia en general pero a su disciplina
la Ciencia ha tenido numerosos aboha ticylar, las Neurociencias. ¢Qué es

dajes y caracteristicas dependiendg,ionces concretamente la Filosofia de
del momento histdrico, la corrientq,q Neurociencias?

filosofica y social imperante, y el au _
1.1.2 Filosofia de las

tor. A este respecto un autor conten\/arociencias, Filosofia de
poraneo, Massimo Pigliucci (2008)la Mente y Neurofilosofia

publico un trabajo que apunta a-ca Resylta de enorme importancia

racterizar con mayor claridad Ios-dipara este trabajo (y para clarificar
ferentes tipos de investigacion que S%nceptos que usualmente se confun

3 Muchas veces se usan ambos términos como den) aclarar que esta rama de la Fi
equivalentes aunque, segun Klimovsky (1997) no lo

son, -y nosotros acordamos con su postura- peroa |gsofia de la Ciencia no es lo mismo
efectos de esta Tesis se utilizardn indistintamente.

1.1.1 Filosofia de la Ciencia




que la disciplina llamada “Neurofifo y Andina Roskies (2008) en su libro
sofia” cuya figura mas reconocida efhilosophy of Neuroscience definen
Patricia Churchland, quien con s las Neurociencias como:
libro Neurophilosophy de 1986 se “Este grupo de disciplinas, frecuentemente
convierte en la primer autora en-en individualizadas por la metodologia o el
focar el tema de las Neurociencias y‘nivel’ de investigacion elegido y unidas por
. . el interés comiin por el sistema nervioso,
el funcionamiento del cerebro para
_ o _ o son lo que se
zanjar viejos entuertos filoso6ficos”, como ‘las Neurociencias o simplemente
tales como el denominado materia Neurociencias. Esta nueva ciencia, la
lismo eliminativd (Bickle, 2012). Newrociencia, ha gozado de una asombrosa
. expansion en estos tltimos anos.” (Gold y
Desde esta perspectiva entonces, |§205kie$’ 2008; 349)°.
“Neurofilosofia” aborda probleméa

ticas tradicionalmente filosoficasP@da lo reciente de la expansion yde
a partir de los avances y descubr?a”o”o de esta nueva ciencia—cercade

mientos de las Neurociencias. A sg0 @fios-haypocos trabajos realizados
vez. la Filosofia de las Neurociendesde la Filosofia con el enfoque de la

cias también debe diferenciarse dRfimera aproximacion de Pigliucci de
la “Filosofia de la Mente” la cual'@ due hablamos anteriormente. Entre

retoma la antigua dicotomia mene€llos, los mas relevantes son preeisa
te-cerebro (0 cuerpo-alma) como u|q”.nente los de lan Gold y Andina Ros
reflejo de la naturaleza de los fengkies (2008) que acabamos de nom
menos mentales, en especial en [f2ar, ¥ el capitulo d&he Philosophy
relacion entre el cuerpo, la ment& Neuroscience de Bickle y Mandik
y el resto del mundo fisico (Weed,(2012) enThe Stanford Encyclopedia

2011). La Figura 1 presenta las relg?/ Philosophy, en donde sostienen, en
tre otras cosas, que “la distincién entre

“Filosofia de la Neurociencia”y “Neu
r}"oﬁlosofia” se ha vuelto mas evidente,
debido principalmente al aumento y
@Iﬁferenciacién de las preguntas que

ficos de las Neurociencias, todo&horase persiguen en ambas areas.

acuerdan en que sus objetos de estu COMO sefialamos recien, la Filo
dio son el comportamiento, el cereSOfia de las Neurociencias todavia

bro y el sistema nervioso. lan Goldi€nde a plantear preguntas tradi
cionales de la Filosofia de la Ciencia

conoce colectivamente

ciones entre la Filosofia y las cien
cias.

Si bien aun hay cierta discusié
entre los mismos investigadore
acerca de los alcances mas espe

4 En la filosofia de la mente el materialismo
eliminativo o eliminativismo, es la forma
mas radical de materialismo (fisicalismo). Los
materialistas eliminativo creen que la conciencia
no existe, excepto como un epifenédmeno de la
funcién cerebral, y algunos creen que el concepto
terminara siendo eliminado tan pronto como la
Neurociencia progrese.

5 El texto original en inglés dice “This group
of disciplines, often individuated by chosen
methodology or “level” of investigation and united
by a common focus on the nervous system, has come
to be known collectively as “‘the neurosciences” or
just “neuroscience.” A Young science, neuroscience
has enjoyed a period of astounding expansion in
recent years.”
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especificamente sobre Neurociencidas, como muchas otras, algunas de las
Preguntas tales como: ¢cual es tme son abordadas desde esta rama de
naturaleza de la explicacion neurola Filosofia de la Ciencia. Corresponde
cientifica?, ¢cual es la naturaleza dehtonces a la Filosofia de las Neuro-
descubrimiento en las Neurocienciencias examinar criticamente aspec-
cias?, en el caso que las Neurociemos epistemoldgicos, metodoldgicos y
cias presenten teorias y leyes propiasitoléogicos de esta disciplina, traba-
¢Cudales son sus estructuras y como jpmdo para comprender sus objetivos,
construyen?, si tiene niveles ¢cualesétodos, técnicas y compromisos teo-

FILOSOFIA CIENCIAS

FILOSOFIA DE LA FILOSOFIA DE LAS  NEUROCIENCIAS
CIENCIA NEUROCIENCIAS

Figura 1.- Esquema de las relaciones que se plantean entre la ciencia y sus subdisciplinas con la Filosofia
y sus ramas: Filosofia de la Ciencia, Filosofia de las Neurociencias, Filosofia de la mente y NeuroFilosofia.
Las flechas curvas relacionan las areas de la Filosofia con las dreas de la ciencia sobre las que se interesan; la
flecha curva punteada muestra de donde se nutre la Neurofilosofia en su labor.

son?, ¢hay algun tipo de reducciaicos, reglamentando las inferencias que
nismo entre las areas que la confose utilizan en la construccion de teorias,
man?, ¢se integran estas areas pausestionando los supuestos, limitaciones
formar marcos tedricos mas amplios?%, dificultades de determinadas practicas

scomo son sus pruebas y sus expeée investigacion, e intentando promover
rimentos?, ¢como son sus modelda claridad en la formacién y el uso de los
experimentales? Son estas pregugonceptos tedricos para explicar el siste
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ma nervioso en general y el cerebro hioreve historia” Roy Porter arriesga
mano en particular. que:

Es precisamente desde esta apro«, i,y es tan antigua como la
ximacion y con esta vision epistemo humanidad. Los arquedlogos desenterraron

|c’)glca que recuperamos |a preguntaCTdﬂ@OSde ma’sdeSOOOaﬁosdeantlguedad

realizada en la primera parte de estaqueparecz’an haber sido trepanados [...]. EI
P b sujeto probablemente pensara que estaba

introduccién: ¢En virtud de qué 10S poseido por los demonios y que esos agujeros
modelos animales de las alteracionedes permitirian escapar™ (Porter, 2002: 10).

psiquiatricas humanas son modelos qfna vision distinta de esta “eterni

esos sistemas? ) ) .,
dad de la existencia de la locura” es la

Debemos entonces para aborda|%)rlanteadaporMichaelFoucault(1967)

dicho interrogante adelantar cual e& Thomas Szas (1961) por la cual las

nuestro marco tedrico, buscando cla- i
enfermedades mentales” son una

construccion social determinada por

siquiatricas, ué son ara qué s . . .
Psiq yq yp q eef momento socio-politico e historico

utilizan los modelos, tanto en la ciencia :
por el que transcurre la humanidad. A

en Igenelral cc?mo en (_al c_a,lso. IOart'CUIaersto responde Martin Roth, catedrati
de las alteraciones psiquiatricas. co de Psiquiatria de la Universidad de

Cambridge, en su librdlr'he Reality of

rificar qué se entiende por alteraciones

1.2 Alteraciones mental illnessasegurando que la per
psiquiatricas y las sistencia de ciertos sintomas psiguia
disciplinas que tricos a través del tiempo demuestra
las estudian que la enfermedad mental no es solo
una etiqueta sino una entidad psico
1.2.1 Historia patoldgica real con una base organica

Si bien la construccion socio-po"Jluuz"m'cel (Roth, 1986).

litica de “la locura” o las enfermeda Si bien nosotros adherimos mas a

des o alteraciones psiquiatricas es JRS planteos de Foucault y Szas-so
tema de debate en si mismo, paregée cierta forma de “construccion” de
guedar claro en la literatura que ehﬁs alteraciones psiquiatricas que al
cada momento histérico hay ciertogrgumento de Roth, si creemos que
comportamientos que caen dentro Oeexisten en cada contexto historico
la “normalidad” para la época y O,[roéjesviaciones comportamentales de

que no. En cada momento, aquellolg‘ normalidad” definida en ese cen

comportamientos “anormales” tienerIeXto' .E'n ?I momento en que hqy una
GEnel original “Madness may be as old as mankind.

un origen y una exp licacion que d &rchaeologists have unearthed skulls datable back
) ) to at least 5000 bc which have been trephined or

cuenta de esas diferencias. En el prtrepanned—small round holes have been bored
. . w in them with flint tools. The subject was probably

mer capitulo de su libro “Locura: Unanougnt to be possessed by devils which the holes

would allow to escape”.
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definicion (arbitraria o consensuay se aplicaban tratamientos basados
da) de lo que es un comportamienten la teoria de los humorfeasi como
“‘normal”, inmediatamente todo aqueén purgas, sangrias y castigos fisicos
fendmeno que se aparte de esta-defiara sacar a los demonios del cuerpo
nicion, es un comportamiento “anor(Kroll, 1984). Este concepto continta
mal” y “debe tener alguna causa won ciertas variantes en Occidente
origen”. En este sentido, los primerobkasta el siglo XVIII, aunque progresi
registros de estos comportamientosamente va siendo desacreditada por
anormales aparecen en un antigua “nueva ciencia” que va introducien
documento egipcio conocido como edo nuevos modelos de cuerpo, cere
“Papiro de Ebers;ydescriben los es bro y enfermedad. Ya para mediados
tados desordenados de concentracidiel siglo XIX cada vez mas conductas
y atencion, y la angustia en el ceray comportamientos cotidianos son
z6n o la mente, la histeria y la melanclasificados y diagnosticados como
colia (Nasser, 1987). La locura comesicopatologicos y por tanto factibles
un producto de la posesion divina de institucionalizacion y medicacién,
demoniaca es el concepto de base pnoliferaciéon de psicopatologias que
las culturas y pueblos previos a la fiteMichael Foucault denomina "medi
ratura, y se ponen de manifiesto coaina de lo no patoldgico” (Foucault,
la medicina egipcia y mesopotamical999). Sandra Caponien su libro “Lo
Los babilonios sostenian que ciertosos y degenerados: una genealogia
desordenes eran causados por lainvde la Psiquiatria ampliada” (Caponi,
sién de un espiritu, o brujeria o mal2015), engloba esto bajo el concepto
diciones demoniacas. En las Greciade “psiquiatria ampliada”, y hace un
Roma antiguas, la locura estaba -asdesarrollo histérico que comenza
ciada al vagar sin sentido y a la violenria en el afio 1857 con la publicacién
cia. Hipocrates (aprox. 460-357 A.C.Jlel “Tratado sobre degeneraciones
fue uno de los primeros en entenddfsicas, intelectuales y morales de la
los desérdenes mentales como enfeespecie humana” de August Morel
medades producidas por desarregl¢$857) y continuaria hasta la actuali
fisiologicos y los clasificd incluyendo dad. En su libro, Caponi comenta que
la paranoia, la mania y la melancolia “Morel pretendia sustituir una clasificacion
(Hinshaw, 2006), la epilepsia —la -€n sintomdtica poruna clasificacion etioldgica de las

fermedad sagrada- no era para él ma &nfermedades mentales; pensaba que solamente
conociendo sus causas podria elaborarse un

sistema clasificatorio de patologias psiquidtricas
otra enfermedad. Durante la Edad que fuera confiable y que permitiera encontrar

Media, la locura era una forma de terapéuticas eficaces” (Caponi, 2015:18).

i iah Al P i 8 Teoria segin la cual todas las enfermedades y
posesion diabdlica, brujeria o m agla(%fiscapacidades resultarian de un exceso o un déficit

7 The papyrus Ebers, Ebbell. B, Levin y Munksgaard,  de alguno los cuatro humores que forman el cuerpo:
Copenhagen, 1937. bilis negra, bilis, flema y sangre.

divina 0 mas sagrada que cualquier
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Este intento de Morel de clasificar las gia de la esquizofrenia se centran en al-
alteraciones psiquiatricas a través dgin tipo de desregulacion en las vias de
su etiologia y de explicarlas a través daeleurotransmisores del sistema nervio-
concepto de degeneracfova a perdu- so central, y eso tendria su origen en al-
rar en el tiempo, y va a sufrir un girderaciones genéticas heredables. Como
hacia la genética y la herencia con loeemos, el tema de las causas bioldgicas
neokraepelineanos que, a nuestro cy-el concepto de “trastorno heredaBle”
terio, tiene un rol fundamental en efle estas psicopatologias sigue tanto o
punto de partida de la investigaciomas fuerte que cuando lo plantearon
neurocientifica de estas psicopatolo- Morel y Kraeplin, y “marca a fuego”
gias y por lo tanto en la estructuracidtanto las definiciones de las nuevas y
de su modelizacion con animales. abundantes psicopatologias reunidas
Como para ejemplificar un poco en las Ultimas versiones de las guias de
esta nueva vision e ir acercaAndonosdagnostico como en los supuestos so-
una de las psicopatologias que abordhre los que se basa la investigacion de
remos en este trabajo, es interesanéeas psicopatologias.
recordar que en la década de 1930 a losEste brevisimo resumen de la histo-
pacientes con “esquizofrenia” o enferria de los trastornos mentales, no tiene
medades mentales persistentes se [esr objeto hacer un relevamiento de los
trataba con drogas, terapia de shodkmbios en las definiciones de las pato-
electro-convulsiva o cirugia; a algunofgias mentales a lo largo de la historia
incluso se los infectaba con malaria o 98 adentrarse en la discusion sobre la
les inducia un coma por shock de inswconceptualizacion de ellas. Sélo nos in-
lina. LLama la atencion asimismo quéeresa a los fines de nuestra argumen-
ya a mediados del siglo XX, en 194%acion que, sin importar si las altera-
exactamente, se le otorga el premio N@tones mentales siempre han existido o
bel de medicina y fisiologia al Dr. An- son una creacién social, en el momento
tonio Egas Moniz, el primer presidenten que se define y acepta una diferen-
de la Sociedad Espafiola de Neurocdtiacion entre “normalidad”y “enferme-
rugia por su “descubrimiento del valodad” mental y por lo tanto se diagnosti-
terapéutico de la lobotomia en deteica, aparece la necesidad de encontrarle
minadas psicosis”, tratamiento que sen motivo, un origen (fisico o psicol6-
utilizé6 ampliamente por las siguientegico) y algun tratamiento a aplicar. En
dos décadas para tratar nuevamentedste punto no es la intenciéon de este
que en aquel momento se definia como trabajo debatir la “existencia real o no”
esquizofrenia. Hoy en dia, algunas dde las definiciones de las enfermedades
las hipotesis principales sobre la etiolonentales, sino que damos por hecho
que las definiciones de ellas existen.

9 “La degeneracidon se refiere a todo y cualquier
desvio enfermizo y hereditario del tipo normal de
la humanidad” (Morel, 1857: 15). 10 El término es nuestro, no de Morel ni de Kraeplin.
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Entonces, a partir de esta considerdistintos evaluadores alrededor del
cion, hay dos aspectos fundamentalesundo, asi como para poder generali
a tener en cuenta y que, aunque a vear los estudios y nuevos conocimien
ces se mezclan, “dividen las aguas” etos obtenidos, a mediados del siglo XX
cuanto al lugar desde el cual se abordaarecen dos sistemas de clasificacion
el tema: 1) la clasificacion y los crite- y diagndéstico que permitirian que-to
rios de diagndstico de las psicopatolados hablen “el mismo idioma diagnoés
gias basado en los sintomas clinicostigo”.
su posterior posible tratamiento, y 2) Estos dos sistemas de clasificacion
la investigacion neurocientifica de su se plasman en el Manual Diagnéstico
etiopatologia, su patogénesis y los mg-Estadistico de los Trastornos Men
canismos bioldgicos subyacentes. Ver¢ales (en inglésDiagnostic and Sta-
mos a continuacion cada uno de estestical Manual of Mental Disorders,
abordajes. DSM) de la Asociacién Americana de

_ » Psiquiatria (en inglé&merican Psy
;.Iza.g Q%?;ginoice'gn chiatric Association, o APA), que hoy

psiquiatricas desde la esta en su quinta version (DSM-5), y el
Psicologia, la Psiquiatria

y l]a Medicina Clinica capitulo V del Manual de Clasificacion

Internacional de Enfermedades,-dé

La Psicologia, la Psiquiatria y IaCima version (en inglénternational

Medicina Clinica, trabajando dlrecStal‘isl‘ical Classification of Diseases

tamente los aspectos psicologicos dS%dRelatedHealth Problems, ICD 10.
hombre (objeto del problema en CHeZh. V) de la Organizacion Mundial de
tion) se encargan de la clasificaciéon la Salud (en inglé&Vorld Health Or-

y los criterios de diagndstico de la%anizationo WHO), capitulo integra
psicopatologias, basandose en los SI'Fr'1ente dedicado a los trastornos men
tomas clinicos y su posterior pOSibl?aIes y del comportamiento.
tratamiento. Mediante la observacion Estos sistemas de clasificacién y

de los sintomas clinicos que tiendend'aiagnéstico basados en la fenomenolo-

agruparse, al momento en que aparSia clinicay consensuados por la comu-

cenya sutendencia aremitir, retornar. C
y nidad cientifica son la forma en la que

0 volverse cronicos para cada trastoh;, 1a actualidad se define y caracteriza
una patologia mental dada (Hyman,

2010), pero incluso en estas guias se

ticar el gran abanico de las pSICOpat(i)one de manifiesto la diferencia entre

logias h-umanas. En este sentido, daﬁjaas aproximaciones de la clinica y la
la necesidad de un consenso confiable

no. Estas disciplinas intentan identifi-
car, definir y por tanto poder diagnos-

. . investigacion. La version de “Criterios
y homogeéneo en el diagnostico de lo&e Diagnostico para la Investigacion”

trastornos mentales por parte de lodsel capitulo V del ICD-10 Biagnostic
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Criteria for Research, DCR-10) direc- no de las definiciones o su utilidad en
tamente aclara que esa version pala investigacion, estos dos sistemas
investigacién debe ser utilizada en corinternacionales de evaluacion y diag
junto con la versién de “Descripcionesostico consensuados por la comuni
Clinicas y guias de Diagnostico”, y quéad cientifica son los que enumeran y

no debe ser utilizada sola (Ver ICD-1@efinen cada una de las consideradas
(DCR-10)), mientras que en la declaraactualmente alteraciones psiquiatricas
cion cautelar para el empleo forense daki como sus criterios de diagnadsticos,
DSM-5, se aclara que: y sobre los que se debe basar toda in-

“Los criterios de diagndstico y el texto del vestigacion y desarrollo en el ambito

DSM-5 se han pensado fundamentalmente  cientifico neurobioldgico y farmacéuti-
para ayudar al clinico a realizar una co.
evaluacion clinica, una formulacién del caso

y un plan de tratamiento, el DSM-5 también 1.2.3 Definiciones

se utiliza como referencia en los juzgados, psiquiatricas y clinicas de las
tribunales y por los abogados para evaluar  alteraciones psiquiatricas.
las consecuencias forenses de los trastornos )
mentales.” (DSM-5, 2013:13) Antes de definir el concepto actual de
alteraciones psiquiatricas habria que co
Para poder dimensionar el estatus de , : .
b menzar haciendo una importante distin
los criterios de estos sistemas de diag. .
gion entre desordenes, trastornos menta
nostico como referente consensuadg . o
O\es 0 alteraciones psiquiatriéas enfer

por la comunidad, basta ver que la
o _ _ medades mentales. Steven Hyman-pre
Administracion Estadounidense de C
_ Senta una definicion interesante para los

Alimentos y Drogas The U.S. Food

-~ _ terminosdisorder(desorden o alteracion)
and Drug Administration FDA, en .
y diseasgenfermedad), por las cuales el
inglés) sostuvo que no podia, por sk . L L
9 ) 9 P P %_ermlno desorden o alteracion (psiquiatri
misma, reconocer los sintomas cognj - .
ca) se utiliza generalmente para describir

tivos de la esquizofrenia como un indi . . .
" una condicion médica o una anormalidad
cador para el desarrollo y aprobacion - ~ .
_ gue produce algun tipo de dafio o riesgo
de nuevos tratamientos, por lo cual s&, ~ o
e dafio, pero cuyos procesos etiologicos y

tuvieron que llevar a cabo una seriﬁ. , . . .
_ _ siopatologicos son desconocidos, mien-
de reuniones especiales convocad:f-ls . .
ras que usualmente se utiliza el término

por el NIMH 'y la FDA, la Academia enfermedad (mental) cuando la etiologia

ylaindustria farmaceutica para crea; patologia de determinado padecimiento

un proceso que condujera al '€CON%on conocidas (Hyman, 2010: 156). Las

cimiento de los sintomas cognitivos . D .
alteraciones psiquiatricas o desoérdenes

de la esquizofrenia como una indica ,
_ _ mentales son un grupo de alteraciones
cion valida (Buchanan, 2005).

Tiene que quedar claro entonce%l Estos términos se usan indistintamente en la
literatura y no hay consenso para la adopcion de

que, sin im portar la arbitrariedad @no u otro, nosotros utilizaremos en el presente
trabajo el ultimo.
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cerebrales que afectan principalmen Habiendo sefalado la importan
te las emociones, la cognicién superior gia decisiva de la definicion de qué
las funciones ejecutivas del cerebro, y sbn las alteraciones psiquiatricas-hu
limite entre ellas y la enfermedad neurananas, veamos a continuacion como
bioldgica es arbitrario (Hyman, 2007;-Pelas definen cada uno de los dos prin-
rring, 2010). Por su parte, Perring aclar@ipales manuales recién mencionados.
gue los términos enfermedad mental y
desorden mental refieren a condiciones a) Definicion de trastorno mental
como la depresion unipolar, la esquizasegiun la 5ta version del manual
frenia, la depresion maniaca o el trastormdiagnostico y Estadistico de los
obsesivo-compulsivo, pero aclara que |dBrastornos Mentales (DSM-5 )
razones practicas del intento de marcar
la distincion entre alteracion o trastorno La quinta y Gltima edicién del
mental y enfermedad mental provieneManual Diagndéstico y Estadistico
de la necesidad de demarcar y separar ths los Trastornos Mentales (DSM-5)
ambitos de competencia entre el dominpublicada en mayo de 2013 sefala
de la neurologia y la Psiquiatria (Perringjue cada uno de los trastornos iden
2010). Es interesante finalmente una bre- tificados en la seccion Il del manual
ve descripcidbn de Mathias Weber en lgexcepto los de los capitulos titdla
gue dice que: dos “Trastornos del movimiento indu-
“Un cuadro clinico es en general el resultado cidos por medicamentos y otros efec-
de la convergencia de un nombre (una  t0S adversos de los medicamentos” y
palabra, untérmino), un concepto (por  *Otras afecciones que pueden ser obje-
;];:11; ﬁo Z;azr:tzzizze ZTS’; gii:;i ;o;esz to de atencién clinica”) deben cumplir
una definicion) y una serie de formas  1adefinicion de trastorno mental que se

comportamentales o subjetividades. De las presenta a continuacién. Aunque nin-
tres la ultima, las formas comportamentales,

son las mds complejas y elusivas™? (Weber,
2012: 5). los aspectos de todos los trastornos que

contiene el DSM-5, para ser definidos

Con esto Weber parece estar explicym ¢ trastornos mentales deben cum-
tando que la definicion de cualquie‘*o”r los siguientes elementos:
cuadro clinico es arbitraria, pero

“Un trastorno mental es un sindrome

que las que refieren a los compor caracterizado ~ por  una  alteracion
tamientos son las mas complejas deginicamente significativa  del  estado

guna definicion puede abarcar todos

todas. cognitivo, la regulacion emocional o el
12 El texto original en inglés dice: “Clinical pictures comportamiento de un individuo, que refleja
in general result from the convergence of a name una difuncién de los procesos psicolégicos,

(word, term), a concept (i.e., the explanatory L
narratives anchoring the process to a given biolégicos o del desarrollo que subyacen

historical period), and a set of behavioral forms or en su funcion mental. Habitualmente los

captured subjectivities. This third component of the trastornos mentales van asociados a un
convergence, the behavioral forms, has proven to L. . . .
be the most complex and elusive.” estrés significativo o una discapacidad, ya
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sea social, laboral o de otras actividades mental no equivale a una necesidad de

importantes. Una respuesta predecible o tratamiento. La necesidad de tratamiento
culturalmente aceptable ante un estrés usual es una decision clinica compleja que debe
o0 una pérdida, tal como la muerte de un ser tomar en consideracion la gravedad del
querido, no constituye un trastorno mental. sintoma, su significado (p. ej. la presencia de
Un comportamiento socialmente anomalo ideas de suicidio), el sufrimiento del paciente
(ya sea politico, religioso o sexual) y los asociado con el sintoma, la discapacidad que
conflictos existentes principalmente entre el implican dichos sintomas, los riesgos y los
individuo y la sociedad, no son trastornos beneficios de los tratamientos disponibles y
mentales salvo que la anomalia o el conflicto otros factores (p. ej. sintomas psiquidtricos
sean el resultado de una disfuncion del que complican otras enfermedades).” (DSM-
individuo, como las descritas anteriormente.” 5,2013: 5).

(DSM-5, 2013: 5)
En esta aclaracion salta inmediatamen-

te a la vista que la funcion del diagnos-

rasgos o caracteristicas que se plantean . L
tico de una alteracion psiquiatrica a un

como componentes de un trastorno . . .
paciente tiene que tener una utilidad

mental son bastante generales, incIusP . . - .
clinica y social en relacion a ese pacien-

comunes, casi “vagos”. Tan “desdibuja- . .
te, tiene que tener algun valor para de-

dos” estan estos parametros que tienen,. . .
cidir si se trata o no al paciente. Esto

ue aclarar que una respuesta predeci-
g a P P muestra uno de los puntos fundamen-

ble o culturalmente aceptable como (-%I
ales sobre los que basamos este traba-

dolor y abatimiento por una pérdida o . .
_ |0 Y que repetimos varias veces desde
una muerte un ser querido, no constis ~ . . . _ . .
_ el principio: la definicion y clasificacion
tuyen un trastorno mental. Inmedia- . .
) de las alteraciones mentales reunidas
tamente después vuelven a volverse . .
o _ en este manual tienen que servir para

“borrosos” los limites cuando tiene qu

%Iiagnosticar (y diferenciar) pacientes

remarcar que si los comportamientos
para luego tratarlos.

socialmente andmalos no son resulta-

Podemos ver en esta definicion que los

do de una disfuncién del individuo (sinb) Definicién de trastornos men
explicar a que refiere el término disfun-

cién) no son trastornos mentales.

Ademaés de la definicion de qué se , . ., ,
medades décima version, capitu-

entiende por trastorno mental, el ma- .
P N alo quinto (ICD 10 Ch. V)
nual propone una utilidad concreta de

las definiciones diagnoésticas que con-
tiene:

tales segun el manual de Clasifi-
cacion Internacional de Enfer-

Como mencionamos anteriormente,
la Organizacion Mundial de la Salud

‘El diagnéstico de un trastorno mental  desarroll6 en 1992 su manual de Clasi-
debe tener una utilidad clinica: debe ser 1til
para que el médico determine el prondstico,
los planes de tratamiento y los posibles ~ d€S,y que el capitulo quinto de la déci-

resultados del tratamiento en sus pacientes. ~ ma versiéon de esa guia (ICD 10, Ch. V),
Sin embargo, el diagndstico de un trastorno esta integramente dedicado a los tras-

ficacion Internacional de Enfermeda-
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tornos mentales y del comportamient@n manos de las Neurociencias, enca-

En él se aclara que:

“Si bien el espectro de las manifestaciones
psicopatologicas incluidas en este manual
es muy amplio, las caracteristicas esenciales
de estos desordenes se pueden reunir en dos
grupos: por un lado estarian los sindromes
en los cuales las caracteristicas invariables
y mds prominentes son las alteraciones de
las funciones cognitivas como memoria,

rando sus aspectos cognitivos y neuro-
biol6gicos desde una aproximaciéon ex-
perimental. Para realizar esta investi-
gacion, ydadas las actuales falencias en
la comprension de la neurobiologia que
subyace a dichos procesos mentales, la
problemética relacionada con la aso-
ciacion entre los complejos sustratos

intelecto y aprendizaje, o las sensoriales como
perturbaciones del estado de conciencia o
en el aprendizaje; por el otro lado estarian
los sindromes cuyas manifestaciones mds
conspicuas se dan en las dreas de la percepcion
(alucinaciones), del pensamiento (delirios),
del humor o de la emocion (depresion,
ansiedad), o de la totalidad de los patrones
de conducta y personalidad, mientras que la
disfuncion cognitiva o sensorial es minima o
dificil de determinar” (ICD-10, Ch. 5, 1992:

45)

genéticos y del desarrollo con los com-
portamientos normales y anormales
(Hyman, 2010), la limitacién de las he-
rramientas tecnoldgicas actuales, la au-
sencia de biomarcadorésalidos para
estas patologia y la imposibilidad bioé-
tica de la experimentacion directa con
humanos, la investigacién neurocien
tifica se vale para su avance del estudio

de imagenes obtenidas por métodos
no invasivos (fMRI, TAC, PET, EEG,
este manual pareciera ser mas acot@y ) asi como del estudio y analisis de
da que la del DSM-5 al diferenciar |°?ejido histopatolégic@ost-mortemy,
sintomas relacionados a la percepciqfy,; sopre todo, del disefio, fabricacion

y los patrones de personalidad y CORr asta a punto de modelos animales.
ducta de aquellos relacionados con las g problema en este punto surge de la
funciones cognitivas especificamente,

La definicion de alteracion mental de

extrema dificultad de lograr obtener un

pero al final resulta en una sumatoria y,,4elo animal que represente fielmente

que vuelve a englobar gran parte de 95q ajteraciones psiquiatricas humanas y
fenomenos psicol6gicos y comportag,e aparque la fenomenologia comple
mentales de la cotidianeidad con lo cu% (sintomas y expresiones clinicas) de
nuevamente se torna oscuray laxa. egtos trastornos (Nestler, 2010: Argue
llo, 2008; Hyman, 2010, Hyman 2007;
Salgado, 2013; Fernando, 2011, Koch,
2006). Por este motivo la estrategia que
Al comienzo de este capitulo sefiala-=

13 A lo largo de esta Tesis, usaremos el término

mos que la investigaci(’)n neurofisiolo-  “biomarcador” o marcador biolégico para
referirnos ampliamente a todas aquellas sustancias

gica de la etiopatologl'a, patogéneSiSu\x'ilizadas como indicadores de un estado

: S A biplégico normal, patogénico o de respuesta a
mecanismos biologicos subyacentes u#) tratamiento farmacolégico que debe poder

las alteraciones psiquiétricas, quedab’r@dirse objetivamente y ser evaluado como un
indicador de un proceso especifico.

1.2.4 Aproximacion a las
alteraciones p5|qq|étr|_cas
desde las Neurociencias
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SINTOMAS
y fenomenologia

/‘. Humanas

Definidas por Psiquiatria, Psicologia
¥ Medicina clinica [DSM v/ 1CD 10)

Neurociencias

Estudian etiopatologia y origenes.
bisldgicos a partir de una parte de
|2 fenemenclogia clinica

Figura 2.- Esquema de abordaje de las neurociencias y la clinica a las alteraciones psiquidtricas humanas.
La Psicologia, la Psiquiatria y la Medicina Clinica definen una determinada alteracién psiquiatrica como un
conjunto de sintomas de entre el espectro fenomenologico de los pacientes (conjunto verde). De este grupo
de sintomas, las neurociencias toman una parte que se suma a observaciones experimentales para estudiar
la etiopatologia de la alteracion determinada (conjunto rojo).

suele ser elegida por los investigadorexperimentales que los investigadores
7 “simplificar” y/o pueden postular hipétesis y teorias y
“descomponer” las patologias en disgenerar modelos animales que “refle-

es la de “fragmentar”,

tintos componentes anatomofisiolo- jen” estos fragmentos de enfermedad
gicos de los procesos patofisiologicos, para testearlas y eventualmente poder
en la busqueda de aquellos compaesarrollar o probar nuevas drogas
nentes heredables que supongan mg@ara su tratamiento en el hombre. En
proximidad a las raices genéticas dé&d Figura 2 se esquematiza esta divi
sindrome completo. A estos compaosion de tareas entre la definicion, diag-
nentes heredables se los conoce comaostico y tratamientos posibles de las
“endofenotipos”, y es a partir de estoalteraciones psiquiatricas humanas y
endofenotipos y otras observacionesl estudio de sus bases bioldgicas.
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Acerca de los endofenotipos o ‘reglas” para convertir el término

El término endofenotipo fue usa®" algo operacional al estudio de las

do por primera vez en 1966 por Berdltéraciones psiquiatricas.

nard John y Kenneth Lewis para Al introducir el concepto de en
nombrar una caracteristica que ngofenotipo, Gottesman y Shield tra
taban de abordar dos apremiantes

necesidades de la investigacion psi
copatolégica que planteamos ante
bilidad cromosémica de ciertos -in 'iormente: la alta heterogeneidad de

sectos en Australia. Los investig&doIa fenomenologia clinica y los me
res observaron que las variacion@nismos especificos de las etiolo
geograficas que observaban no erd{as subyacentes para los riesgos de
debidas al exofenotipo (o fenotipézlesarrollar esas psicopatologias. Es

clasico) de los insectos sino a otrfnPrescindible entender que, para

£! concepto de endofenotipo de -Go
traposicion “endofenotipo”, es Olecir,ttesman y Shields, los genes no son
&hdofenotipos, asi como tampoco lo

del fenotipo sino algo interno que noOn los s-l’ntomas del tr.astorno tco
era perceptible por los sentidos ded’€spondientes al fenotipo) que son
nudos (John y Lewis, 1966). En 1972fécilmente accesibles a la obser

luego de muchos afios de estudio d@cion del ojo desnudo o a una-en
mellizos diagnosticados con sintol/€Vista psicologica (Gottesman y
McGue, 2015). Es decir, los endefe

mas relacionados con la esquizofr
nia, Irvig Gottesman y James Shield20tiPos estan a medio camino entre
el genotipo y el fenotipo, y tendrian

llegaron a la conclusion que era-ne
gomo mision oficiar de “pistas” que

era ni el genotipo conocido ni el-fe
notipo observado en el muestreo d
la distribucién geografica de varia

cosa, a la que denominaron en €o

no los caracteres observables obvi

cesario un concepto que hiciera d

puente entre los genes y el ComlE)OIreIacionen el altimo con el primero.
Antes de arribar a la definicion

tamiento, y redefinieron el concep
to de endofenotipo de John y LeWiso,peracmnal actual de endofenotipo,

ya que era evidente para ellos que [gsulta de interés para este trabajo
clasificacién de los trastornos psicotXPlicitar algunas advertencias que
£ stos autores hacen antes de definir

servables (sintomas clinicos) no er@s reglas para la generacion de-en
dofenotipos. En palabras de Gottes

l6gicos basados en los fenotipos-o

atil para la diseccion genética de-e _
tas patologias (Gottesman y Shield&an y Shields:
1972). Aplicandolo a sus estudios-so “El  concepto  de  endofenotipo  fue

bre esquizofrenia, dichos investiga desarrollado en el contexto de la genética del

comportamiento y de la genética psiquidtrica.
A5 por lo tanto relativamente menos
dotar de caracteristicas definitorias importgnte, aunque teniéndolo siempre en

dores dieron los primeros pasos par
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mente, los roles del ambiente y los factores ~ enfermedad aparecera en sus parientes cli
epigenéticos en las etioldégicas distantfes olas  hicamente sanos con mayor probabilidad
patofisiologias intermedias de los desordenes que en Ia poblacién control, esto quiere de
mentales” (Gottesman y McGue, 2015: 2)™". ] 3 )
cir que aunqgue el endofenotipo sea amplia
Agquilos autores de la cita intentan dejar anente necesario para el desarrollo de una
claro que, si bien el ambiente y los factorgstologia, no es suficiente para determinar
epigenéticos potencialmente involucradda presencia de la patologia. Consecuente
en las psicopatologias pueden tener un mknte, algunos parientes no afectades ha
lejano en su etiologia, para la postulacidsran heredado una predisposicién genéti
de un endofenotipo hay que tener en eueta en comun y por lo tanto manifestaran el
ta la genética, tanto comportamental comemdofenotipo en una tasa mas elevada que
psiquiatrica, pero finalmente la genética. la poblacion comun norelacionada. En este
Veamos ahora entonces algunas reglssntido, un endofenotipo puede ser usado
que sugieren los autores para la identifica- para identificar parientes con alto riesgo de
cion de endofenotipos. Un endofenotipdesarrollar la patologia y asiincrementar el
debe estar asociado a uno o mas fenotigmsder estadistico en la investigacién gené
de interés en la poblacion general, deltiea aumentando el nimero de sujetos con
ser heredable (lo que los hace distintosgenotipos de interés (Gottesman y McGue,
los biomarcadores que en general ne n2015).
cesitan serlo); el nivel necesario o deseableResumiendo entonces, la defini
de heredabilidad de un fenotipo esta alwidén de un endofenotipo es que es una
abierto a la experiencia empirica (Gla#tn caracteristica que ...

al., 2012). Un endofenotipo es idealmente 1) ... esta asociado a una patolo
independiente del estado de la patologia, @& dentro de una poblacién

decir que va a ser detectable esté onodapa2) ... es heredable

tologia en curso, remision o desaparecida,3) ... es independiente del estado
pero debe ser regida por el rango etarioesh que se encuentre la patologia

la misma tiene componentes del desarro 4) ... co-segrega junto a la enfer

llo, y debe poder ser observado por algumaedad en una familia

prueba adecuada. Dado que un endefeno 5) ... si se encuentra en algin/os
tipo y su patologia asociada comparten um@iembro/s de una familia va a apa-
predisposicion genética en comun, dich@ecer en miembros no afectados por
patologia co-segrega con el endofenotipa patologia en esa familia en mayor
dentro de la familia. Finalmente un eadmroporcién que en la poblacién gene
fenotipo identificado en un paciente conla ral.

14 El texto original en inglés dice: “The concept De estas cinco condiciones para la

was developed in the context of behavioral and . d ifi i6n d dof ti d
psychiatric genetics. It is therefore relatively 1ldentiiicacion de endotenotipos se des-

less concerned with, but mindful of, the roles of 4 ;
environmental and epigenetic factors in the distal prende que éstos son biomarcadores

etiologies and intermediate pathophysiologies of para las patologias neuropsiquiatricas,
mental disorders.”
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pero solo cierto grupo especial de bigrortamiento de un individuo y pueden ser
marcadores son candidatos a endofestudiados a partir de biomarcadores par
notipos. Es decir, todos los endofendiculares llamados endofenotipos.

tipos son biomarcadores, pero no todos También hemos visto en este apartado
los biomarcadores son endofenotipogue debido a la limitacion de las herra
sino tan sélo el subgrupo que cumplmientas tecnoldgicas actuales y la imposi
con las condiciones enumeradas antbilidad bioética de la experimentacion di
riormente. Esto puede verse claramemecta con humanos, la investigacion neuro
te en la Figura 3. cientifica de estos endofenotipos candida-

Para resumir y finalizar esta seccién, tos a ser parte causante de estas patologias
podemos decir que desde la perspectigalo podia valerse de técnicas de obtencion
de las Neurociencias, las alteraciones psie imadgenes por métodos no invasivos, del
quiatricas humanas son enfermedadestudio y analisis de tejido histopatoldgico
heterogéneas en su sintomatologia,-alaost-mortemy por sobre todo del disefio,
mente prevalentes, resultado de multiabricacion y utilizacion de modelos ani
ples factores causales que confluyenenun males. Veamos ahora entonces de qué se
mismo fenotipo que afectan el estado-cotratan los modelos cientificos, y en parti-
nitivo, la regulacion emocional o el cemcular los modelos animales.

Figura 3.- Esquema visual de la relacion entre biomarcadores genéricos y el subgrupo especial definido como
endofenotipos. Los criterios actuales para determinar un fenotipo estin disenados directamente para la
investigacion clinica en psicopatologias, dirigidos a sacar conclusiones significativas sobre la etiologia de esas
psicopatologias. (Extraido y adaptado de Gottesman y Gould, 2007).
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1.3 Acerca de con una gigantesca variedad de mode

los modelos los cuyas relaciones y funciones con
los sistemas modelados varian en-fun
1.3.1 Modelos en ciencia cion de los distintos objetos y ambitos

ge estudio en que se desarrolla cada

. : disciplina cientifica. De esta forma se
construccion de modelos ha sido una

. - han desarrollado modelos como los
herramienta indispensable para el de-

. o de sondeo, modelos fenomenolégi
sarrollo de las distintas disciplinas que

. . Cc0s, computacionales, de desafro
fueron apareciendo a lo largo del tiem-

llo, explicativos, empobrecidos, de
po. Concretamente, los modelos nacen

. . L rueba, modelos idealizados, mede
con las ciencias formales (la l6gica

L os tedricos, las maquetas, los modelos
la matematica) como un concepto se-

L . : heuristicos, de caricatura, didacticos,
mantico muy preciso: toda interpre-

- . L de fantasia, de juguetes, imaginarios,
tacion de un sistema axioméatico que o R

. matematicos, de sustitucion, iconicos,
hace que todos sus axiomas y teoremas

. formales, analdgicos, instrumentales y
se transformen en proposiciones ver

.. los modelos animales, entre otros, cada
daderas es un modelo de ese sistema aci g q .
L : . uno relaciondndose en distinta forma
axiomatico (Klimovsky y Boido, 2005: _ g . _
. . con sus sistemas de referencia.
127). En la Modernidad, Galileo retoma _ _
Los modelos tienen una importan

la concepcion de modelo para aplicarlo a

. . . . cia central en la mayoria de los con
la naciente ciencia experimental, plan-

. textos cientificos ya que juegan un
teando como premisa el uso de mode- ya g Jueg

. . y rol esencial en la adquisicién y orga
los que “recorten la realidad” en lugar d y org

. . izacion del conocimiento cientifico.
de la realidad en toda su complejldaa

(Klimovsky y Boido, 2005: 129). Poste-Roman Frigg dice que solemos wili

. o zar modelos para descubrir o enten
riormente, las ciencias naturales reto-

. L der caracteristicas del objeto para el
man la concepcidon que las ciencias for-

males hacen de los modelos y lo refoF—ual son modelo (Frigg, 2006). Aesto

. L Hernan Accorinti aclara que los mo
mulan basandose en la vision hereda-

da del positivismo de los afios 20 y 38elos permiten predecir y explicar la

o L forma en que se comportan los com
(neopositivismo l6gico). En esta con-

ponentes de un sistema mediante la

. TR manipulacion de sus variables rele
sistema axiomatico interpretado (Lom-

bardi, 2010), gracias a lo cual comien\{antes (Accorinti, 2015). Retomare

mos este punto de la relevancia de

. ciertos aspectos del sistema estudia
aplicaciones de los modelos a todas las

. . do mas adelante en relacion con los
ramas de las ciencias que van apare-

. modelos animales de alteraciones
ciendo. Actualmente nos encontramos

psiquiatricas.

Desde el nacimiento de la ciencia |

cepcién una teoria cientifica seria un

zan a ramificarse las funciones, tipos y
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Sin intencion de abordar el debate fi- en cuanto a que la representaciéon es
loséfico sobre la ontogenia del concepto una de las funciones mas importantes
y sus acepciones, Daniela Bailer-Joneslas que responden los modelos en
senala que los modelos cientificos son: ciencia, no se trata de la Unica, sien

“Una descripcion interpretativa de un do que actualmente se postulan otras

fenémeno (un objeto o un fenémeno) que ~ Opciones. Una de estas variantes es la

facilita el acceso perceptual o intelectual a que plantea Tarja Knuuttila sobre que

dicho fenémeno™* (Bailer-Jones, 2003: 61). .

los modelos pueden ser meros instru

Mas alla de la definiciéon de qué son mentos para intervenir o manipular el
los modelos cientificos, hay un aspecto  mundo (Knuuttila, 2011).
que es comUn a todos los modelos, yesSe plantea entonces la discusion
la relacion entre ellos y los sistemas gobre cual es la naturaleza de esa re
los cuales estan sustituyendo o medéacion que vincula a un modelo y su
lando, y en esto la gran mayoria de lg@jeto o sistemaarget® que logra
autores que se dedican al tema est§ne ese modelo sea representativo
de acuerdo: con el fin de ser una fuente cientificamente, y si bien esa discu
de conocimiento, un modelo en cienciaion sigue vigente con toda su fuerza
debe ser representativo de aquello q@ la actualidad y su tratamiento nos
se desea conocer (Frigg, 2002, Hugheggqueriria la elaboracion de un tra
1997; Suarez, 2010; Frigg y HartmanrQajo tanto o mas extenso que el pre
Fall 2012 Edition; Bailer-Jones, 2003sente, si podemos decir que hay dos
van Fraassen, 1980; Suppes, 200principales preguntas con las que
da Costa y French, 2000;Giere, 199&¢e enfrentan quienes investigan este
Giere, 2004; Teller, 2001; Hughesproblema desde el punto de vista se
1997). Significan, describen o imitan mantico:
una parte seleccionada del mundo. En 1. ¢Qué nos dicen los modelos y
este sentido, un modelo cientifico nos que aprendemos de ellos?
puede decir algo acerca de los siste 2. ¢En virtud de qué relacion un
mas que nos interesan solo si asummnodelo es la representacion de algo,
mos que algunos aspectos del modetm qué forma se representan los fend
tienen homaélogos en el mundo. Por Immenos?
tanto, si queremos aprender algo so En funcion de esta ultima pregunta
bre el mundo a través de un modelgobre la forma en la cual se pueden re-
cientifico tenemos que comprometer- presentar los fenomenos, la bibliografia
nos a la afirmacién de que el modelo nos dice que una representacion puede
implica algln tipo de representacionser_estructuralmente isomorfica (van

. . 16 El termino sistema target o sistema blanco es
Si bien vemos que hay cierto acuerdgilizada en los modelos formales para denotar

15 El texto original en inglés dice: “...a model is an el objeto o sistema axiomatico a ser modelado.
interpretative description of a phenomenon (object Durante todo el trabajo lo utilizaremos con este
or process) that facilitates perceptual as well as sentido de “sistema u objeto que se intenta
intellectual access to that phenomenon” modelar”.
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Fraassen, 1980; Suppes, 2002), con- Entonces desde el punto de vista
cepto que se arrastra desde los modemsmantico de los modelos cienti
formales en el cual existe un mapeo urficos, estos pueden ser una repre
a und’ entre los elementos del modelgentaciéon de todo el sistema o de
y los de su sistema representado prena parte seleccionada de €l, o pue
servando las relaciones y propiedadelen ser representaciones de teorias
entre los elementos en cada uno de les el sentido de interpretar las-le
dos sistemas; puede ser parcialmenyes o axiomas de dichas teorias. Si
isomorfica (da Costa y French, 2000), es una representacion de una parte
en el cual no todos los elementos cundel mundo los modelos pueden-re
plen con este requisito; o puede ser derir a datos o a fendmenos, pero
milar total o parcialmente (Giere, 1998¢ado esto, queda implicito que los
Giere, 2004; Teller,2001), relacion memodelos son representaciones de
nos restrictiva en la que se pueden daen sistema particular. Esto significa
terminar caracteristicas similares entrgue un modelo nunca puede mede
los sistemas siempre y cuando se defi- lar distintas cosas al mismo tiempo:
nan criterios de relevancia. Estas ultin modelo particular es siempre un
mas formas de representacion pierdenodelo de algo en particular, estéa
fuerza y quedan vacias si no se espedirigido a un fenémeno en partieu
fica claramente qué grado de similitud lar (Frigg, 2002).

tiene el modelo con su sistertergeto Por otro lado, desde un enfoque
cuales son los aspectos relevantes gapistemoldgico hacia los modelos,
definen al sistema que tiene que tener el foco recae en la pregunta sobre el
como similitudes (Frigg y Hartmann,¢cémo se convierte el conocimiento
2012), ya que sino, por sentido comumbtenido del modelo hacia lo mode
cualquier cosa puede ser similar a cudhdo?, es decir, si el conocimiento
quier otra en algun aspecto. La relacidobtenido por el modelo sirve o no
entre el modelo y el sistema modeladpara obtener conocimiento sobre lo
también puede ser de analogia: umodelado, por lo cual, al momen
modelo serd anélogo a su sistem&y de plantear el uso de modelos en
si ambos tienen similitudes relevanciencia, resulta critico formular las
tes entre si. Otras formas en las qusdguientes preguntas: ¢en base a qué
un modelo puede representar sonse convierten o pueden trasladar o
escala, idealizada o fenomenoldgicaranspolar los conocimientos obte
mente (cuando lo que se modela eseidos por ellos a su objeto modela
fendmeno visible y no sus mecanisdo? ¢(Qué podemos aprender de los
mos causales u ocultos). modelos o cdmo conocemos a traves
17 Para cada elemento de un sistema existe de ellos? Estas preguntas van a resul-

un elemento en el modelo, al igual que para

las relaciones que presentan los elementos del tar fundamentales en el analisis de los
sistema.
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modelos animales de alteraciones pdtl término “modelo animal” se sue
guiatricas. le utilizar para describir el empleo
Finalmente, desde el punto de vistde un animal criado especificam-en
ontoldgico nos preguntamos ¢ qué tipo de en el laboratorio para estudiar
cosa son los modelos? O bien, ¢qué,-o sdgunos procesos fisioldgicos de
bre qué son los modelos? En este sentideyminados en el cual el interés no
los modelos pueden ser objetos ficciona- es la fisiologia especifica del animal
les, descripciones, ecuaciones u objetosdiino su analogia con el mismo pro
sicos (modelos materiales): entidades fisieso fisiolégico en el hombre (Sta
cas gue sirvan como representacion cierret, 200 3).
tifica de otra cosa, u organismos modelo. Retomando una de las posibles
Considerando los puntos de vista antéormas en que vimos que un mode
riores, queda bastante claro entonces gql@,podia ser representativo, Bruce
sea cual sea la forma de representaci@vermier (1992) dice en su libro
gue presente un modelo en relaciéon a $4nimal models of human patho-
sistema modelado, las caracteristicas fogy: A bibliography of a quarter
levantes y definitorias del sistema tienen century of behavioral research”
gue estar presente en el modelo, y es egtae un modelo animal de laborato
forma de representacion de esas variablds describe un fendmeno bioldgico
0 caracteristicas relevantes la que variagdile esa especie tiene en comuin con
entre uno y otro tipo de modelo. la especie a la que modela, y hace
hincapié en que la palabra clave
para entender el concepto de ani
Como acabamos de ver, una clase panal de laboratorio es “analogia”.

1.3.2 Modelos animales

ticular de los modelos cientificos son los En la misma sintonia, Susan Starret
modelos animales, modelos que com@003) dice que, si bien modelizar
tales, deberian cumplir al menos con lasrganismos envuelve cierto grado
mismos requisitos basicos que los modde idealizaciéon, lo que los convier
los cientificos en general con caracteris- te en modelo es que el investigador
ticas especiales en relacion a su objetita establecido cierta analogia entre
particular. Los modelos animales son, &l organismo modelo y el organismo
decir de Jann Hau: sobre el cual se van a generar eon
“... objetos animados o imitaciones, una “imagen clusiones, y se emplea para reali
del hombre’ (u otras especies) usada para zar inferencias sobre caracteristicas
investigar un fendmeno fisiologico o patologico particulares del organismo mode
en particular™® (Hau y Van Hoosier, 2002: 2). lado. A esto, Hau acota que lo que
generalmente se entiende cuando se
oo s Utiiza el termino animal de labora

of humans (or other species), used to investigate torio. es que modela al ser humano;
biological or pathobiological phenomena” '
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“no es la imagen del animal utilizado lo que.  nOmeno observado entre el animal con el
importa en la mvestzgaczon sino lcf c?nalogm que quiere estudiarse un fenémeno vy el
de los comportamientos fisiologicos de h | Vi h

ese animal con respecto a nosotros u otra umano que lo presenta. veamos ahora
especie” (Hau, 2008: 3). gué tipos de modelos animales hay y-cua

_ les son sus caracteristicas generales.
De los comentarios de Starrety Hau

arece bastante claro que el objeti . . ..
P - ., q Y _a) Tipos y clasificacion de modelos
vo de la utilizacién de modelos ani

_ _ animales
males seria precisamente modelar

aspectos determinados del ser-hu

mano. Esto mismo es lo que pare . .
q P una enorme cantidad de tipos de mode

ce decir Stanford Wessler cuandP o :
0S en ciencia, y acabamos de ver la im
plantea que: : .
portancia de los modelos animales den
“Ningin diccionario describe un modelo {1 de ellos, pero ¢cémo saber cuél elegir
animal, menos atin un modelo animal de una " da tino de in fi i6n reall
enfermedad, sin embargo nosotros podemos paracadalipo _e Investigacio que_ eall
definirla para nuestros propésitos como un ~ Zamos? (Qué tipos de modelos animales
organismo vivo con un proceso patologico hayy para qué los podemos usar?
heredado,  adquirido  naturalmente o En este sentido tanto Jann Hau en
manera recuerda fielmente el mismo proceso el capituloAnimal Modelsde su libro
patoldgico en el hombre (Wessler, 1976:  “Handbook of Laboratory Animal
%) Science” (Hau, 2003) como Michael

Lo que parece sugerir Wessler con esg@nd en su capituloSelection of

comentario es que no habria una ani®iomedical animal modelglel libro
“Sourcebook of models for biomedical

research” (Rand, 2008), acuerdan

trata de una herramienta para estudi§f due una primer division de los
una patologia humana en un animal fg°delos animales para el estudio
humano, siempre y cuando el fenémerfd¢ enfermedades humanas debe

observado en el humano pueda encofontemplar las siguientes categorias:
1. Inducidos (o experimentales),

Anteriormente hemos visto que existe

inducido artificialmente que de una u otra

definicion de un modelo animal -que de
hecho no la hay- sino que en definitiva se

trarse reflejado “fielmente” en el animal

que servird como modelo. Vemos aq§n aquellos modelos en los que, a

una vez mas la importancia de la anal@artir de la mencionada “normali

gia u homologia que debe existir en el fdad” del animal, se crea la patologia
19 El texto original dice: “It is not the image of the mediante modificaciones qu ird rgicas’
used animal that is the focus of research but the

analogy of the physiological behavior of this animal  genéticas o quimicas, entre otras-me
to our own (or another) species” ; . .

20 El texto original dice: “No dictionary describes todologias. Un ejemplo de este tipo de

an animal model, much less an animal model of del . inf del .
disease, and so we can define it for our purposes modelos seria un infarto del mioear

here as a living organism with an inherited, HPR ; ; H A
naturally acquired, or induced pathological process dio inducido por la “gad ura quirurgi

that in one or more respects closely resembles the cg de la arteria coronaria en roedores.
same phenomenon occurring in man.”
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2. Espontaneos. Los modelos essaca loca” eran un ejemplo de este tipo
pontaneos son variantes genéticas (@ modelo, pero hoy se usan como mo-
naturales, menos frecuentemente) quelos de encefalitis espongiforme hu-
imitan una condicion humana en partimana.
cular. Estas variantes ocurren natural- La mencionada es una primera cla-
mente a través de mutaciones y no psificacion en cuanto a la metodologia o
induccion experimental. Los ratone$uentes de las cuales se pueden obtener
“nudé, carentes naturalmente del timalistintos tipos de modelos dentro de los
(o conuntimorudimentarioy subdesaanimales. Sin embargo, tal como vimos
rrollado) para estudios inmunoldgicosanteriormente, desde un punto de vista
para trasplantes o cAncer son un ejersemantico, nos interesa ver y entender
plo de este tipo de modelos cual es la relacion por la cual un mode-

3. Transgénicos. Los modelos trande, en este caso un modelo animal, re-
génicos son un subgrupo de los modefresenta el sistema modelado, en nues-
los inducidos en los cuales se modifica tro caso de estudio, el ser humano.
el ADN del animal insertando o qui- Originalmente y para algunos auto-
tando partes en el genoma del animaks, la relacion que permite decir que
Ejemplo de este tipo de modelo es cualh modelo animal representa una en-
quier raton knock out” para uno o va- fermedad humana podia ser:
rios genes determinados. 1. Por su fidelidad. Esta subcatego-

4. Negativos. Los modelos negativosia tiene que ver con el grado en el cual
son aquellos que no reaccionan anta estructura biolégica del animal re-
una patologia o un estimulo quimicccuerda la humana. De esta forma una
En estos casos, el principal uso en bieaayor fidelidad del modelo animal le
medicina es para el estudio de los mecatorga una mayor cercania biologica
nismos de resistencia a enfermedadeglevante a la estructura en los huma-
Ejemplo de este tipo de modelos son abs. Esta caracteristica nos recuerda a
fracaso de los gonococos para infectda propiedad o caracteristica de homo-
ratones luego de un tratamiento expdsgia parcial entre un modelo y su sis-
rimental que induce la enfermedadematargetque vimos como una forma
en otros animales. Actualmente sode representacion.
utilizados con suma frecuencia en la 2. Por similaridad parcial. En es
investigacion del sistema inmune. tos casos el modelo no imita la teta

5. Huérfanos. Los modelos huérfaidad de la patologia que presentan
nos son exactamente lo opuesto a lées humanos pero tiene suficientes
negativos, siendo animales que preseaimilitudes con criterios de relevan
tan una enfermedad que no estd prela para permitir que sean usados en
sente en los humanos. Por ejemplo, les estudio de algunos aspectos o-tra
animales que presentaban el “mal de tamientos de la enfermedad.
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3. Por homologia. EI criterio del.3.3 Modelos animales
. L e alteraciones
homologia significa en este Casgsiquiétricas humanas
gue los sintomas mostrados por el

modelo animal son idénticos a los_ o
dio de las bases neurobiolégicas subya-
observados en humanos.

. . . centes a las alteraciones psiquiatricas
4. Finalmente el criterio de iso . '
: . . son aquellos animales elegidos dentro
mormorfismo. El isomorfismo en

, ... _de la clasificacion basica de los tipos
los modelos animales es similar

: : , (I*Je modelo animal por los investiga-
al caso de un isomorfismo parcia

desde el punto de vista semémtic%oreS que puedan representar aquel

. - fragmento de la patologia en funcion
de los modelos cientificos generales .
. . de la pregunta que se quiera responder
gue vimos anteriormente. En este

] a2 & relacion a dicha patologia. La difi-
caso los sintomas o la anatomia de
. o cultad se presenta cuando planteamos
los animales son similares a los-hu

. . . . cualocudles de las relaciones de repre-
manos, pero su etiologia o caractet

L ) . sentacibn enumeradas se establecen
genético son diferentes. Un intere

. : , eintre los modelos animales y las alte-
sante ejemplo de isomorfismo es e
. o raciones psiquiatricas que se preten-
caso referido al principio de esta psiq q P

. . qen modelar. En este punto y dada la
Tesis entre el corazén humano y € - . .
problematica anteriormente mencio-

del ratén, en el cual a nivel de 6rga o
. nada que enfrentan las Neurociencias
no cada parte de uno tiene una co

. . relacionada con la tecnologia y la bioé-
rrespondencia en el organo del otro

(cuatro cavidades, dos ventriculost)}ca’ Paul Willner (1984, 1990 y 1991)

. . . . . propone otros tipos de relaciones para
dos auriculas, epicardio, miocardi& °P P P

, ... aotorgarle validez especifica a un mode-
y endocardio, etc.) pero su genética

o . lo animal que proporcione una robus-
constitutiva y la relacion entre ese o
. . . _ta base biologica y para que los resul-
sistema y otros no tiene porqué ser - .
. tados y descubrimientos obtenidos en
la misma.

. ellos sean utilizables y aplicables en el
Estos cuatro items son enton

. - .. hombre. Un grupo de investigadores
ces los criterios de clasificacion

. como Stewart y Kalueff, (2015); van der
de los modelos animales para-po

. . : . __Staay, (2009); Koob y Zimmer, (2012);
der elegir qué animal y con qué-ca
- . . Nestler y Hyman, (2010); Belzungy Le-
racteristicas quiero trabajar para

responder a determinada pregunmo'ne’ (2011); Arguello y Gagos, 2006;

o Chadman, (2009) y Escorihuela y
ta, pero ,como operan estas ctasi

. . . Teruel, (1998) entre otros plantean que
ficaciones en el caso particular de

. , . los modelos animales de alteraciones
interés para este trabajo, los mo

. . Psiquiétricas tiene que cumplir ciertos
delos animales de alteraciones psi~ "~ o
S criterios de validacién para que cuen-
guiatricas humanas?

Los modelos animales para el estu-
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ten con un mayor grado de credibilidadisamente lo que se intenta conocer)
y fuerza: se plantea la utilizacion de teorias e hi-
1. La validez de apariencigface potesis fuertes sobre las etiopatologias
validity) equivaldria en cierta forma ade las alteraciones estudiadas y por lo
las relaciones por las cuales un modéanto resulta mas plausible obtener un
lo “se parece” a su sistema modeladmodelo animal que presente esas hipo-
seria una forma de isomorfismo o simi- tesis como analogas.
laridad, es decir, que la fenomenologia 3. La validez predictiva predict
aparente (los “sintomas”) del modelwalidity), como su nombre lo indica,
debe ser similar a la observada en el seebe ofrecer la posibilidad de hacer
humano. Es decir, el modelo deberipredicciones acerca de los mecanismos
presentar sintomas (o endofenotipogyropuestos y sus resultados, ya sea far-
comportamentalmente anélogos a lamacoldgicos o de tratamiento desde el
observados en la alteracién del ser hmodelo animal al ser humano sin im-
mano. portar demasiado la etiopatologia nilas
2. Lavalidez de constructo o consvalidaciones anteriorés Este tipo de
truccion construct validity), cumpliria validez sostiene que el modelo animal
con cierta reformulacion la relacion deliscrimina o refleja eficientemente los
homologia planteada para los modefectos que determinada sustancia (o
los animales en el sentido en el cuatatamiento no farmacoldgico) presen-
los animales propuestos para modeléa en la condicion (normal o anormal)
determinado aspecto de la patologlaumana que se pretende simular.
tienen las mismas causas, sintomas yAdemas de los requisitos para la va-
origen de la patologia que la planteadalacion y utilidad de los modelos ani-
en los seres humanos. El modelo delbeales, hay determinados factores que,
presentar consistencia teorica, es de@omo vimos anteriormente, resultan
gue debe medir aquello que se pretenflendamentales epistemoldégicamente
medir (o pretende modelar). Este tippara la ciencia en general y para nues-
de validacién asume que determinadaso analisis de los modelos animales en
patologias (o sus explicaciones, teorigsarticular. Cuando hablamos acerca de
0 hipotesis) pueden ser extrapoladasl@as modelos en ciencia se planted que
otras especies. Este tipo de validaciten general deben ser apropiados como
es bastante poco frecuente en el casoa@m®alogos del sistema que interesa. En
las alteraciones psiquiatricas humandss modelos animales es indispensa-
ya que, como vimos, es precisamentde que la parte, 6rgano o sistema es-
la etiologia de las mismas la que no gadiado en el modelo tenga funciones
conoce. Para saltear el problema de $amilares al sistema modelado. La posi-
falta de conocimiento sobre las C&US&% En este criterio de validez nosotros vemos cierto

parecido con la concepcion instrumentalista y no

y origenes de la patologia (que es pr@presentacionista propuesto por Knuttila (2011)
que mencionamos al principio de este capitulo.
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bilidad de transferir o extrapolar la in-
formacién obtenida a partir del modelo
depende de la existencia de analogias
con las propiedades fundamentales
del sistema modelado (Rand, 2008).
Lo que en definitiva plantea Willner
en sus trabajos es que un modelo debe
poseer al menos alguno de estos tipos
de validacion. Es concretamente “sim-
plificar” un modelo complejo y buscar
validar al menos una parte mas simple
de este sistema complejo. El problema
obvio que se presenta es que muy pro-
bablemente en el modelo simplificado
se pierdan caracteristicas esenciales
del sistema complejo original debido a
la reduccion operada en el modelo.

A lo largo de esta Introduccion he-
mos definido el marco tedrico y las ba-
ses bibliograficas desde las cuales abor-
daremos la cuestion que da origen a
esta tesis: analizar epistemolégicamen-
te los problemas, limites y desafios que
presenta la construccion y utilizacion
de modelos animales para el estudio
de alteraciones psiquiatricas humanas.
Planteamos que ese analisis lo desa-
rrollaremos desde la perspectiva de la
Filosofia de las Neurociencias, y desde
alli definimos los conceptos centrales
involucrados en esta problematica: qué
son las alteraciones psiquiatricas hu-
manas y qué disciplinas los estudian,
gué son los modelos en ciencias y, en
particular, qué son y para qué se utili-
zan los modelos animales.

I ESD
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CAPITULO Il

Objetivos e hipotesis

2.1 Objetivos Planteada entonces dicha estrate-
gia de analisis, la utilizaremos para es-
2.1.1 Objetivo general tudiar las relaciones y supuestos que

sostienen la modelizacibn animal de

El objetivo general de esta Tesis es . o
. las alteraciones psiquiatricas humanas
comprender y analizar desde la pers
. . i en general y la pondremos a prueba a
pectiva de la Filosofia de las Neuro

. ) . través del andlisis particular y profun-
ciencias el proceso de modelizacién dc? . . ,
0 del caso testigo de la esquizofrenia.

las alteraciones psiquiatricas humanelbsosteriormente extenderemos  dicho

que utilizan animales de laboratorio . . . .
) o analisis a otras de las mas extendidas
para su estudio y comprension.

psicopatologias humanas: la depresion

mayor, el espectro del autismo, el tras-

Para este analisis nos proponemos P ., .
_ P o P torno del déficit de atencion con hipe-
el desarrollo e implementacién de un

a .. . ,
ractividad y la anorexia nerviosa, y ve-

herramienta metodolégica que nos e
remos que surge de este analisis.

permita plantear una estructura para
analizar esta modelizacion con el obje2 1.2 Objetivos Particulares
tivo de identificar las entidades inter- .
Utilizando la estructura desamHo

vinientes, los niveles de organizaciéﬂaola en esta Tesis como herramien

involucrados y los espacios o “esferast; metodoldgica, analizaremos si la

epistemoldgicas y metodoldégicas qu ., : e
P g .y‘ g a Fragmentamon y sobresimplificacion
surgen de los distintos pasos de este : .

gue hacen los investigadores de la

proceso de creacion de modelos. De . .
sintomatologia de las distintas alte

este modo, se pretende “desenterrar” . . :
raciones psiquiatricas humanas deja

los supuestos que subyacen a esasrela o L.
en el camino” las caracteristicas fun

ciones para finalmente poder plantear . : .
p P p damentales que definen a dichas-psi

si dichos modelos animales represen . . e
copatologias, indagando criticamente
tan aquello que pretenden modelar.

la representatividad de los modelos
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propuestos y el valor epistemoloégic® 2 Hipétesis
y practico de las inferencias y resulta

dos obtenidos. o, .
~2.2.1 Hipétesis general
Por otro lado veremos si la

sustitucion de la sintomatologia
compleja propia de las alteracio® que en alguno/s de los pasos invo-

nes psiquiatricas humanas por uWcrados en el desarrollo, construccion,

conjunto de respuestas cognitiva&Plementacion yeseo de los mode-

y psicomotrices béasicas observa0S animales para el estudio de altera-

das en los animales deja de ladgjones psiquiatricas humanas se asume
funciones y caracteristicas intrinUna serie de supuestos epistemologi-
secamente humanas tales como €¢S: metodoldgicos y ontol6gicos que

lenguaje y la percepcion subjetivai.mplican una representatividad de los
Analizaremos si este recorte difi fendmenos estudiados, al menos, cues-

culta algtn tipo de analogia u otrdionable, y esto genera dudas sobre la

forma de representacion por part@OSible utilidad clinica y fuerza espis-

de los modelos planteados. En estémolbgica de los conocimientos que se
loEXtraigan de estos modelos.

Nuestra hipotesis general de trabajo

sentido, nos preguntamos si

tests cognitivos sicomotrices T :

N g y p 2.2.2 Hipotesis particulares
utilizados para medir u observar
esas respuestas animales Simp|eS,Lapr|merhlpote5|squeplanteamoses

al ser compartidos por varios proque,debidoalafragmentacién yla sobre
tocolos distintos de inVestigaciénsimpliﬁcaciéndelespectrofenomenolé-
neurocientifica, no plantean dudagdico (sintomatologia) de las alteraciones

sobre la relacién entre el resultadBsiguiatricas humanas resultantes del
de untest genérico con los sinto Proceso de su modelizacion animal,- di
mas de una alteracién psiquiétricﬁhos modelos animales no representan
particular las caracteristicas fundamentales que
Finalmente, analizaremos si | definen dichas psicopatologias. Por este
descripciones y requisitos que hgmotivo es cuestionable su utilidad para
cen a los modelos en ciencia vy la realizacion de inferencias y la obten

los modelos animales en particulafion de conocimiento epistemoldgica
gaente valido relacionado a cada una de

durante la construccién de model@s alteraciones psiquiatricas estudiada.
los animales de alteraciones psiE” base a esto los modelos animales de

quiatricas humanas, y si no es asqlteraciones psiquiatricas humanas no
serian, en el mejor de los casos, buenos

son tenidos en cuenta y respetad

gue valor epistémico tienen.
modelos cientificos.
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Nuestra segunda hipétesis es que la
sustitucion de la sintomatologia cem
pleja que define a las distintas alteracio-
nes psiquiatricas por un conjunto de los
fendmenos psicomotrices y cognitivos
simples que finalmente resultan de los
tests en los modelos animales, deja de
lado capacidades y caracteristicas hu
manas Unicas como el lenguaje o la-per
cepcion subjetiva que son constitutivas
del diagnostico de esas psicopatologias,
y esa deficiencia imposibilita cualquier
tipo de analogia o equivalencia entre el
fendmeno estudiado en el hombre y su
potencial modelo animal. Asimismo, la
utilizaciéon de esosest psicomotrices y
cognitivos estandarizados compartidos
por varios protocolos experimentales
en Neurociencias, dificulta y desdibuja
la relacion particular entre los resulta
dos obtenidos a partir de los modelos
animales y la fenomenologia especifica
de la psicopatologia del ser humano, lo
cual le resta aun mas representatividad
al modelo.

Finalmente la dltima hipétesis 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, construccion y testeo de
los modelos animales para alteraciones
psiquiatricas humanas, lo que los hace
epistemoldégicamente  cuestionables
como modelos.

C o=y =o 9
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SECCION I

Materiales y métodos

-32-



CAPITULO Il

Materiales

Esta Tesis se desarroll6 basada prin@atricia Churchland (1986), éste ultimo
palmente en la investigacion y estudio dandamentalmente a los fines de clarificar
bibliografia especializada. Los cuatro pildas diferencias entre la disciplina que esta
res sobre los que se construyen los argautora cred, la Neurofilosofia, y el enfo-
mentos y el desarrollo de la estructura dpie con el que trabajamos nosotros, 1a Fi
andlisis propuesta se apoyan en la lectuosofia de las Neurociencias.
de distintos autores de referencia en cadaEn funcién de entender y operar con
uno de ellos. las definiciones y criterios diagndsti-

Asi es como para el area de la Filosoftaos de las psicopatologias humanas
de la Ciencia que aporta la base epistemaesde la clinica, utilizamos las ultimas
l6gica y metodoldgica necesaria para estersiones de los manuales de diagnos
trabajo, recurrimos a los textos de Gregoico y tratamiento de psicopatologias
rio Klimovsky (1997, 2005), Mario BungeDSM-1V TR (2000) y DSM-5 (2013), y
(1973, 1969), Massimo Pigliucci (2008) el capitulo V del ICD-10 (1992).

Alan Chalmers (2000), entre otros pensa EI analisis de la estructura de mo
dores contemporaneos. delado en ciencia y la comprension

En cuanto al acercamiento desde Filsobre las funciones y origenes de los
sofia de las Neurociencias, al ser escasari@delos en la ciencia en general lo
bibliografia especializada correspondierrealizamos basandonos el librdié-
te a dicha area por lo novedoso del temidgns in science: philosophical essays
nos guiamos principalmente por los escron modeling and idealisatidreditado
tos de lan Gold y Andina Roskies (2008por Mauricio Suarez (2008), y en otros
asi como en el capitulo de Filosofia de lasabajos del mismo autor y de Roman
Neurociencias d€The Stanford Encyclo- Frigg (2002), asi como en trabajos de
pedia of Philosophy” editado por John Tarja Knuttilla (2011), Hughes (1997),
Bickle, Peter Mandik y Anthony Landre Olimpia Lombardi (2010), Daniela
th (2012), el libro Theory and Methodin Bailer-Jones (2003) y Baas van Fraas
the Neurosciences” editado por Peter Ma sen (1980). Finalmente nos resulté de
chamer, Rick Grush y Paul McLaughlirespecial utilidad el capitulo acerca de
(2001) y en el libroNeurophilosophy”de los modelos en la ciencia d€He Stan-

-33-



ford Encyclopedia of Philosophy” edi- Neurology editado por Michael Ami
tado por Roman Frigg y Stephan Hartmoff (2012), ‘Neurobiology of Brain Di-
mann (2012). sorders: Biological Basis of Neurological

En cuanto al enfoque metodolégicand Psychiatric Disorders”, editado por
y conceptual de los modelos animaMichael Zigmond (2014), Rosenberg’s
les nos basamos, entre otros textoolecular and Genetic Basis of Neuro-
en el libro ‘Sourcebook of models for logical and Psychiatric Disease (Fifth
biomedical Research” editado por Edition)’, editado por Roger Rosenbergy
Michael Conn (2007), en el capituldJuan Pascual (2014), y en toda una serie
de Jann HauAnimal models for hu- de trabajos publicados en revistas de pri
man diseasé€sdel mismo libro, en el mer nivel sobre Biologia, Neurobiologia,
libro “Animal Models for the Study Biomedicina, Filosofia de la Ciencia y-Fi
of Human Disease” editado también losofia de la Neurociencia entre los afios
por Michael Conn (2013), en el mal970 y 2016, incluyendo publicaciones
nual “Handbook of laboratory animal fundacionales sobre la neurobiologia de
science: essential principles and praclas alteraciones mentales humanas y su
tices, editado por Jann Hau (2002), ynistoria y desarrollo terapéutico como
en los articulos yeviews mas citados “Madness: A Brief History” de Roy
en la bibliografia de referencia. Porter (2002), “Historia de la locura

Con el fin de comprender qué son y en la época clasicade Michel Foucault
cudl es la funcion los endofenotipos e(l967), y “Locos y degenerados. Una ge
el estudio de las alteraciones psiquiatrnealogia de la Psiquiatria ampliada” de
cas humanas estudiamos los trabaj@andra Caponi (2014).
originales de Gottesman y Shields (1972) La investigacién y lectura critica
y Gottesman y McGue (2015), asi comde todo este material bibliografico
el manual The Handbook of Neuropsy- nos permitié utilizar y plantear el
chiatric biomarkers and endophenotipes” contexto y los elementos necesarios
editado por Michael Ritsner (2009). para poder elaborar una estructura

Finalmente, para la comprension dejue nos sirviera como herramienta
enfoque de las distintas alteraciones psnetodologica para el analisis del
guiatricas analizadas en este trabajo ygtoceso de construccion de los mo
desarrollo de los modelos animales qukelos animales de alteraciones psi
hacen los neurocientificos para ellas nos quiatricas humanas. Esa estructura
basamos principalmente en los trabajéa aplicamos precisamente al ana
publicados en revistas de alto impactiesis de la esquizofrenia y a varias
como los de Michael Koch (2006), Eride las psicopatologias mas amplia
Netler y Steven Hyman (2010), de Gormente extendidas en la poblacion
ge Koob (2012), como los mas citadosnundial. A continuacion desarfo
y en los libros Handbook of Clinical llaremos esa estructura.
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CAPITULO IV
Métodos

4.1 Desarrollo de una inevitablemente le seguia el disefio y

estructura de analisis. construccion de los modelos animales
para testearlas y finalmente lossts

cognitivos y psicomotores para obser

Lo primero que hicimos fue orde _ _
. . L var los comportamientos predichos y
nar y clasificar la informacion pro
esperados.

vista por la literatura anteriormente o
., Nuestro paso siguiente, y sobre
nombrada para tener un marco teo _
. . la base de esos cuatro pilares, fue el
rico de la generalidad de los temasg
. . . . esarrollo de una estructura que nos
ambitos de incumbencia que forman_ ]
L sirviera como una herramienta meto
parte de la tematica explorada en este o _
. . L dolégica que nos permitiera analizar
trabajo. A partir del analisis de estas _ By _
. el proceso de modelizacion animal
lecturas nos dimos cuenta que lamo ) _ _
. ., . . comun a todas las alteraciones -psi
delizacion animal de alteraciones psi | _ .
L . _quiatricas. Tras haber identificado en
guiatricas humanas se sostenia prin L
la estructura de modelizacion general

cipalmente en cuatro pilares episte ] _ _
.Ieas entidades, niveles y relaciones que

moldgicos que constituian una serie o _ _
L . tienen los distintos espacios episte
de pasos metodoldgicos sucesivos que o
mologicos o esferas disciplinares y
desembocaban en el testeo comperta

. . metodologicas, aplicamos esta herra
mental y psicomotor de los animales o
. mienta al analisis profundo de la mo
que debian ser la contraparte de los =~ _ _ )
. . delizacién animal de la esquizofrenia
sintomas psiquiatricos humanos.-Es _
. L . como caso testigo. Reemplazamos
tos pilares o ambitos disciplinares y
. L . entonces en nuestro esquema a cada
epistemoldgicos eran primeramente _ o o
L . uno de los espacios teoricos de anali
las definiciones de las patologias;{ue _ o
. . . sis epistemoldgico con los elementos
go venia el abordaje experimental por .
. . reales que componen la creacion de
parte de las Neurociencias y la pos

L T . modelos animales de esquizofrenia.
tulacion de hipotesis y teorias, a eso
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Asi establecimos todos los sintomasor qué, y cuales eran losstmedian
que definen la patologia segiin los ma- te los cuales pondrian a prueba sus hi
nuales de diagnostico de la clinica; s@oétesis. Los trabajos fueron elegidos
guido por la concepcion neurocientifi- por su actualidad y en funcién de los
ca de esta psicopatologia y de aquellamimales mas utilizados como maoede
fendmenos que para esta disciplinl@s de esquizofrenia (ratones) o los
son importantes para su estudio. Luenas novedosos (pez cebrégbrafish
go definimos cuales son las hipotesis en inglés), para poder estudiar y ejem
y teorias postuladas para explicar sydificar lo que realmente se modela en
bases bioldgicas y en funcion de edos laboratorios.
los tipos de modelo que podrian ser Tras haber visto que la estructura
utilizados para testearlas, las metedae anédlisis desarrollada era pertinen
logias de construccion de los modelag y Gtil para el estudio de los modelos
animales relacionadas con las dimeranimales de esquizofrenia, quisimos
siones de estudio involucradas, los tver siera apropiado y aplicable a otras
pos de modelo animal mas utilizadoalteraciones psiquiatricas. Pasamos
para el estudio de la esquizofrenia gntonces a analizar mediante nuestra
finalmente los test cognitivos y psi estructura otras cuatro psicopatolo
comotrices utilizados para probar lagias de alto impacto en la poblacion
hipotesis postuladas para explicar lmundial: la depresion mayor, la ano
etiologia de esta psicopatologia. rexia nerviosa, el trastorno del espec
Para lograr reconocer si nuestrtrodelautismoyeltrastorno por d€fi
andlisis estructural y tedrico coneorcit de atencion con hiperactividad. De
daba con el trabajo realmente realcada uno de ellas analizamos algunos
zando el laboratorio, aplicamos nuedrabajos muy recientemente publica
tra estructura a varios trabajos recierdos en revistas de alto nivel en sus es
tes que desarrollan y utilizan modelopecialidades, y nuevamente estableci
animales de esquizofrenia para probamos cual era la sintomatologia de la
las distintas hipoétesis planteadas. Laefinicién clinica de cada una, la-in
definicidon clinica de la esquizofrenia a terpretacion neurocientifica de ellas,
partir de su sintomatologia era la midas hipotesis planteadas, los modelos
ma presentada en el esquema genesalimales a ser utilizados y sus moti
realizado anteriormente, por lo cualos, y lostestsutilizados para com
en cada trabajo planteamos lo que Iggobar las hipo6tesis. A partir del an&
autores referian en cuanto a su intelisis de todos estos trabajos mediante
pretacion de la esquizofrenia, cuél erla aplicacién de nuestra herramienta
la hipotesis sobre la que se basabametodoldgica, extrajimos nuestras
cudles eran las hipotesis que queriaonclusiones. Veremos ahora el desa
probar, cual era el modelo elegido yrollo de cada uno de estos pasos.
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SECCION III

Analisis del modelado
animal para el estudio
de las alteraciones
psiquiatricas humanas.
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CAPITULO V

Desarrollo de la estructura propuesta
para el analisis de los niveles,
entidades y relaciones resultantes
de la modelizacion animal.

El primer paso necesario en la cons-

51 Origen de la truccion de la estructura planteada es
estructura de establecer cual o cuales seran los obje-
propuesta tos o sistemas que se pretenden estu-

diar a partir de los modelos animales
propuestos. En este caso, las entida-

| .
_ des o sistemagrget son aquellos fe-
tulo IV, para analizar el modo en eh

Como adelantaramos en el Cap

_ Omenos cuya caracteristica principal
que los modelos animales se rela
es que se observan en el ser humano y

cionan con las alteraciones psiquia . .
afectan su percepcion, sus emociones,

tricas a las que pretenden modelar :
- _ _ su personalidad, su conducta, su cog-
y verificar si estas relaciones pesi . ., .
- o _ " nicion, y sus sentidos, y que son defi-
bilitan la realizacion de inferencias_. : o
nidos como alteraciones psiquiatricas

validas que permitan entender I:nehumanas Como ya vimos en la Intro-

jor dichas patologias, propondre , . .
J P g P p ~ “duccion, estos conjuntos fenomenolo-
mos una estructura de analisis en . .

_ - gicos son clasificados y definidos para
la que podamos identificar las en

su diagnadstico y potencial tratamiento

tidades, niveles de organizacién o , .
. g Bor la Psiquiatria, la Psicologia y la Me-
disciplinas que la conforman vy las,. . _ .
dicina Clinica a través de manuales de

relaciones que se establecen enthe . . ., .
1agnostico, clasificacion y tratamiento
todos estos componentes. Durantce

_ onsensuados y estandarizados por la
todo el resto de este trabajo, den%

_ omunidad cientifica y agrupados en
minaremosesfera a cada uno de los

_ o _ el DSM-5 y en el ICD 10 en su Capi-
espacios epistemicos o ConjuntotSqu V. Esta es la “esfera” 1) mostrada

de disciplinas, entidades y niveles . . .
P y en Figura 4. Esta “esfera” esta consti-

_ » _ uida entonces por el paciente humano
ceso de modelizacion animal de- al

_ . gue presenta la fenomenologia clinica
teraciones psiquiatricas humanas :
concreta compuesta por determinados
propuestos en la estructura.

sintomas, tales como alteraciones en la

que constituyen un paso en el prot
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personalidad, distorsién de la perceptologia de construccion del modelo
cion y los sentidos, conductas alteradaimal acorde al planteo para testear
y déficit de la cognicion entre otras y las hipoétesis y teorias propuestas. En
que ya ha sido diagnosticado y clasifi- la “esfera” 3) de la estructura que esta-
cada por la Psicologia, la Psiquiatria mos proponiendo ubicamos entonces
la Medicina Clinica. Esta es entoncegl espacio epistemoldgico del disefio y
lo repetimos, la “esfera” 1) de nuestré& construccion del modelo animal por
estructura parte de los investigadores en base a
El paso siguiente sera por lo tanla pregunta especifica que se pretende
to la “esfera” 2) de la Figura 4, aqueresponder y enmarcados en la hipoéte-
lla que tiene como objetivo el estudisis que se pretende corroborar o poner
y descubrimiento de las bases neurofi- a prueba. Es entonces en la “esfera” 3)
siolégicas y genéticas que subyacened espacio epistemoldgico en la cual se
esa psicopatologia con el fin Gltimo de disefian, construyen y ponen a punto
entender y elucidar su etiologia y enlos animales de laboratorio que oficia-
contrar posibles nuevos tratamientosin como modelo del fragmento de la
0 curas. Este espacio epistemoldgiqusicopatologia estudiada que intentara
es el dominio de las Neurociencias, rgeplicar en animales las condiciones
presentadas por una o varias de sus sarmtomofisiologicas que se postulan
disciplinas especializadas, en donde && la “esfera” 2) como posibles causas
plantean y postulan hip6tesis y teoriade la patologia humana definida en la
sobre las causas neurofisiologicas y “esfera” 1) para ponerlas a prueba en
neurobiolégicas que subyacen a dichad proximo paso. Finalmente, en lo que
patologias. Estas hipotesis y teorias definiremos como “esfera” 4) de la Fi-
formulan en base a la interpretaciégura 4 los investigadores testean el mo-
y caracterizacion que hacen estas sulelo animal desarrollado en la “esfera”
disciplinas neurocientificas de las al- 3)ycomprueban sireproducen los sin-
teraciones psiquiatricas definidas enla tomas o fenédmenos descritos y obser-
“esfera” 1), caracterizaciéon que, comw@ados en la patologia y por lo tanto si
veremos mas adelante, es determinapermite realizar inferencias, prediccio-
te para el resultado de la modelizaciénes o extrapolar conocimientos obteni-
gue estamos analizando. dos a partir del modelo. En este ultimo
Una vez planteadas las corresporespacio epistemoldgico representado
dientes hipotesis y teorias, especifica- por la “esfera” 4), se ponen a prueba
dos los endofenotipos, biomarcadordas hipétesis y se observa si los trata-
y observaciones que las sustentan,neentos o construcciones bioldgicas
identificada la pregunta concreta que operadas sobre los modelos animales
se intenta responder sobre ellas, laseados muestran los resultados com-
investigadores definen el tipo y meto- portamentales o fisiol6gicos esperados.
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Esto se realiza mediantests compor- animal y la fenomenologia clinica de la
tamentales, conductuales, cognitivoalteracion psiquiatrica humana, la que
0 motores, porque lo que se pretendms interesa estudiar particularmente.
observar son los correlatos sintomatdes el pasaje de extrapolabilidad de los
l6gicos del animal. Este espacio es, comenocimientos obtenidos en el modelo
cretamente, donde se analiza si ocurr@mimal al ser humano, y su analisis es el
los cambios en la conducta o las capabjeto final de la presente Tesis.
cidades cognitivas o motoras predichas En esta instancia, es importante
por las alteraciones o modificaciones recordar que para autores como Hau
anatomofisiolégicas realizadas en los (2008) y Calabrese (1991), la validez
animales en la “esfera” 3) que corrobocon respecto al uso del término extra-
raran o refutaran las hipotesis o teorigmlabilidad de los resultados obtenidos
planteadas en la “esfera” 2) que explpor medio de modelos animales depen-
carian los sintomas clinicos observadale de la eleccion del modelo animal
en la “esfera” 1). adecuado. Al respecto, estos dos auto-
Antes de aplicar nuestra herramiemes hacen una aclaracion fundamental
ta de analisis a casos concretos de men esta tematica al sefialar que cuando
delizacion animal de alteraciones psse generan resultados experimentales
quiatricas, veamos qué niveles, entid@n modelos animales, éstos deben ser
des y relaciones han aparecido en estalidados contra su aplicabilidad para
estructura, y cuales son los supuestts especie target, que en el caso de las
sobre los que se sostienen sus relac@lteraciones psiquiatricas, es el ser hu-
nes. mano. Asu vez, Beynen (2001) asegura
EnlaFigura 4 se presentaelesquengae la racionalidad en la extrapolaciéon
de la estructura de analisis propuestle resultados entre distintas especies
donde se muestran estas cuatro “esf@rimales se tiene que basar en la si-
ras” o espacios epistemoldgicos reciémilitud evolutiva y una gran homolo-
planteadas: las “esferas”, 1), 2), 3) y 4Jia de sus estructuras morfologicas y
con sus correspondientes disciplinasfisiologicas, en especial entre especies
funciones u objetos de estudio. En esmimales y el hombre. Sin embargo,
figura se ve que estas “esferas” estin Rand (2008) se aleja de esta discusion
vinculadas por tres relaciones univocaslegando que la extrapolacion de resul-
y unidireccionales, las relaciona$, b) tados animales al hombre no significa
y C), Y una cuarta relacién, &) entre necesariamente que los datos biomé-
las “esferas” 4) y 1), que no esta sienddicos obtenidos por la investigacion
claramente definida, y es precisamen- en animales deban ser utilizados para
te esta relaciom), la que se estableceencontrar su corolario en humanos.
entre los resultados de lbsstcompor- Siguiendo este razonamiento cabe
tamentales y psicomotores del modell siguiente interrogante a la pesi
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HUMANQOS

Alteracion psiquiatrica
humana
Psiquiatras, psicologos y
medicos clinicos
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neurofisiologicas
Neurocientificos

(AR RN AR R NE NN

.
Testeo y comprobacion

f-ﬂrpoff‘sxs_y leorias e
Endofenotipos
==
1 : Humanos 2
.
L ]
L ]
: O
L 3
L]
Hipotess Teorias .
al: O
-
L]
L
.
L]
\

L]
Testeo y comorobacion
Ha;c)()m{fic v Teorias

JELLILIE

LI LIS LIOE2I03Y

OIIDOTOISIH-OWOILVNY TIAIN

, @
c . W
@)

Conducta,
Cognicién, funcion
motora

Test conductuales,

NIVEL ORGANISMICO

cognitivos, com- giodn;z;rcactifares
portamentales y r1A ‘enoI ipos
E psicomotores nimales
Neurocientificos Keasocioniificos I 3

Testeo de hipotesis y
teorias

Construccion y puesta a
punto del modelo animal

(A RN R R R R R R R R R R R R R R R R E R R N R R

ANIMALES

Figura 4.- Esquema de la estructura de andlisis propuesta para el estudio de la modelizacién de las
alteraciones psiquidtricas humanas a traves de modelos animales. Definicién de las cuatro “esferas”
0 espacios epistemoldgicos que la integran. La “esfera” 1) comprende la definicién de la psicopatologia
por la psiquiatria y la medicina clinica a partir de la fenomenologia clinica (sintomatologia). La “esfera”
2) consta del espacio de la elaboracion de hipdtesis y teorias neurocientificas a partir de una parte de la
fenomenologia descripta, endofenotipos planteados, biomarcadores y observaciones experimentales. En la
“esfera” 3) encontramos el espacio del disefio y la construccion de los modelos animales para poner a prueba
las hip6tesis formuladas en la “esfera” 2). Finalmente la “esfera” 4) es el espacio en el cual se ponen a prueba
las hipdtesis 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
2,2y3,3y4,y4y 5 respectivamente. La relacion de nuestro interes especifico es la d entre los resultados de
los test animales y los sintomas humanos.
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cion sostenida por Rand: si,como @ animales en nuestro analisis) y su
plantea, los resultados obtenidos de l@estudio es a partir de la observacion
modelos animales de psicopatologigdgenomenoldgica o la comunicacion de
no deben tener necesariamente su cgintomas, o las manifestaciones com
rrelato en humano, ¢para qué organiportamentales o cognitivas pateld
mo se los estudia entonces? ¢ Cual segigas en forma de comportamientos
el objetivo de la modelizacion de psicoanormales de la entidad en cuestion.
patologias humanas? Por el otro lado, a la derecha de esta

Intentemos ver si, al definiry eviden- divisién, integrando las “esferas” 2) y
ciar las relaciones y supuestos involw3), es posible reconocer los niveles ce
crados que sostienen la esta estructultdar y molecular que nosotros auna
de modelizacion, podemos acercarnasos bajo el término de nivel anatomo
a algun tipo de respuesta a estos intfisioldgico de organizacion, en el cual

rrogantes. se ha descompuesto y reducido el or
ganismo a sus componentes celulares

5.2 Niveles, entidades 0 moleculares constituyentes, y se ha

y relaciones existentes pasado a estudiarlo como un conjunto

entre las distintas de componentes celulares o molecu

“asferas” planteadas. lares de un nivel de organizacion mas
bajo.

Si por el contrario dividimos el es
Em m hor nalizar | - : .
pecemos ahora a ahalizar fa eauema al medio en forma horizontal

tructura resultante del desarrollo ame('mostrado en la Figura 4 por la linea

rior mostrada en la Figura 4 para dejasrolida) nos encontramos con que los

en claro qué entidades y niveles de or- : .
q y espacios involucrados muestran dos

anizacion estan involucrados en cada_,. L . .
9 entidades distintas: por arriba de la i

espacio o "esfera”, y qué tipo de reIaC|or-lea la entidad ser humano con que se
nes se establecen entre ellos. trabaja en las “esferas” 1) y 2), entidad

Podemos ver que, si dividimos el es- . . .
9 poseedora de las patologias de interés,

uema de la estructura con los espacios . . ) _
9 P ypor debajo la entidad animales, enti

result.antes alla mitad en forma vert.lcagad estudiada en las “esferas” 3) y 4)
(mediante la linea punteada de la FIgL(I]-ue se utilizan como modelo, en sus

ra 4) se pueden diferenciar dos nive; , P ,
) P dos niveles de organizacion y estudio,

les de organizacion diferentes. Por un . ; )
9 planteados en algun tipo de “equivalen-
lado, se reconoce al nivel organismico _,, .
' 9 8a con la entidad humanos.

alaizquierda, constituyente de las-‘es Tratemos ahora de determinar qué

feras” 1) y 4) en el cual las entidade :
_ )y 4) _ _ _Pelamones se establecen entre estos
involucrados tienen el nivel de organi

» _ niveles y entidades, y cuales son los
zacion de organismo (seres human

QS .
SUpuestos que subyacen y sostienen a
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cada una de ellas que permiten que, lak criterios o caracteristicas relevan-
final, nos encontremos con unarelacion tes, de los que hemos hablado cuando
d) entre el modelo animal y la psicopapresentamos las caracteristicas de los
tologia humana. Entender esta relacianodelos en general y de los modelos
es precisamente, como planteamos ahimales en particular. Estos criterios
inicio de esta Tesis, el objetivo ultimaelevantes son entonces aquellos que,
de nuestro analisis. de alguna forma, determinan o definen
Asi como a las “esferas” en las quque cierto grupo de sintomas determi-
subdividimos el proceso de modelizanen el diagndstico de una psicopatolo-
cion las nombramos con numeros, @gia y no otra. El otro espacio, con que
las relaciones que existen entre ellasta “esfera” se comunica y relaciona
las denominaremos con letras desdeilamediatamente, también esti repre-
relaciéna) hasta la relaciod), y trata- sentado por la entidad ser humano
remos de definir y analizar cada unade pero en su nivel de organizaciéon ana-
ellas. tomofisiologico, al que definimos como
» _ “esfera” 2). Este espacio o “esfera” tie-
g}éélng?nlﬁ;%odne ?a)l ?Q;][grglln)lvel ne como disciplinas componentes a las
y el nivel anatomofisiologico Neurociencias en sus distintas sub es-
de la "esfera” 2) en humanos. pecializaciones, y dijimos que buscan
Como hemos sefialando en los p@ncontrar las bases neurofisiologicas
rrafos anteriores, la “esfera” 1) estédle cada psicopatologia determinada a
constituida por la entidad ser humanlos fines de poder desarrollar algin tra-
(paciente) en su nivel de organizaciotamiento. Es con motivo de esta bus-
organismico que presenta determinaueda, y ante la imposibilidad concreta
da fenomenologia o sintomatologiae abarcar y estudiar la totalidad de la
clinica, definida y clasificada por la sintomatologia que presenta la altera-
Psiquiatria, la Psicologia y la Medicin&ion psiquiatrica en cuestidn, que los
Clinica bajo un nombre determinaddinvestigadores se plantean la necesidad
presente en los manuales de diagndstie fragmentar, descomponer o reducir
co mencionados. Aun cuando este tipgicha patologia a sus componentes ce-
de psicopatologias son muy dificiles drilares y moleculares (Nestler, 2010;
separar y diferenciar completamentarguello, 2008; Hyman, 2010, Hyman
entre si ya que muchos de los sintom@807; Salgado, 2013; Fernando, 2011).
de unas y otras se superponen -lo cuBs decir, del espectro de fendmenos cli-
complejiza aun mas su estudio- , cad@icos observados en los pacientes que
una de ellas tiene un grupo de fenOmenanifiestan la psicopatologia en es-
nos que les son unicos y que, fundaudio, son elegidos ciertos fenédmenos
mentalmente, la definen y diferencian para postularlos como endofenotipos,
de las otras. Estos son sefialados comdenémenos observados experimental-
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Figura 5.- Relaciones entre niveles y supuestos epistemoldgicos que sostienen la relacion a entre las “esferas”
1) y 2), y los niveles organismico y anatomofisioldgico que presentan. Aqui la relaciéon que se plantea es
una reduccion explicativa entre definiciones y enfoques de la alteracién psiquiatrica entre la clinica y las
neurociencias. En esta relacion se produce la primer simplificacion y recorte del espectro fenoménico y
se toman para la “esfera” 2) datos experimentales y fenomenoldgicos no definidos en el diagnostico de los
manuales.

mente en pacientes ya diagnosticaddss manuales de diagnostico para cada
para estudiar mediante ellos una etigsicopatologia, ciertos resultados de la
patologia posible y postular hipétesignvestigacion neurocientifica informan

y teorias sobre ella. Sin embargo, tdd observacion de otros fenémenos fi-
como hemos visto recién, algunos dsioldgicos y anatémicos particulares en
los fendmenos clinicos que presentagrupos de pacientes ya diagnosticados,
los pacientes son relevantes y definito- que parecen estar relacionados con de-
rios para el diagnaostico de la alteracioterminadas psicopatologias pero que
psiquiatrica estudiada mientras quro definen la alteracion psiquiatrica es-
otros se superponen a otras psicopttdiada. En funcion de estas observa-
tologias. Es importante hacer hincapiéiones anatomofisiolégicas —sobre las

en este punto nuevamente que, adem@se ahondaremos mas adelante cuando
de los sintomas y fenédmenos descrreamos las psicopatologias particula-
tos y caracterizados en la definicion de res-yalguna parte de la sintomatologia
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descrita en la definicion de la psicopa- determinan dicho comportamiento de
tologia, los investigadores postulan himanera total o parcial (el resto de la va-
potesis y teorias sobre la posible etiolgtacion puede ser explicada por el am-
gia y las probables bases bioldgicas deéente). Esta reduccion explicativa per-
la psicopatologia. mite estudiar a un organismo entero a
La relaciona) entre estos dos espapartir de una suma de sus estructuras
cios, las “esferas” 1) y 2) se plantea eranatomofisiol6gicas. En la “esfera” 2)
tonces en forma tal que se supone gl@s neurocientificos postulan endofe-
el conjunto de sintomas y fendmenosotipos que se espera que posean co-
observados en los pacientes humanoslatos en los modelos animales y en
pueden ser explicados por fallas en ldsmse a eso proponen hipoétesis y teorias
estructuras anatomicas, molecularespor las cuales, alteraciones de algun
genéticas que los conforman. Esto stipo en estas estructuras, genes o mo-
pone entonces que si se lograran eléculas serian las potenciales causantes
contrar esas estructuras, genes o mobtfe al menos algunos de los fendmenos
culas “defectuosas”, se podria entendelinicos presentes en la psicopatologia
y operar sobre ellas corrigiendo o endefinida en la “esfera” 1).
mendando la aparente falla y por tanto »
plantear tratamientos para las psicop 'hltidzaFéleslgflr?Smk;)n%néree Ilefl
tologias a las que dan origen. En pocéssfera” 2) y la entidad animal
palabras se trata de una reduccion e (ievljl “aes;igﬁgf)igii?é?igg.l
plicativa por la cual fenébmenos de un
nivel de organizacion superior (el or-
ganismo humano) son explicables ree_spacio integrado por la entidad ser
duciéndolos a un nivel de organizaciéh1umano en su nivel de organizacion
inferior (moléculas y genes), reducciér'ﬁlnatomOﬁSiOK)gico de la “esfera” 2)
que podemos observar en la Figura gon la construccién anatomofisiologi-
donde hay un pasaje desde el nivel of del modelo en la entidad animal de

ganismico al nivel anatomofisiologico

La relacién que se plantea entre el

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

. . menciond anteriormente, en la necesi-
en el humano, que se sostiene prlncrlTJ

palmente gracias a los postulados de(f]:fl ) o
genética del comportamiento (MannI?Oder verificar o rechazar las hipote-

1994; Barinaga, 1994; Hall, 1994, Taka§
hashiet al, 1994 y Thomas, 1994) Es-2) debido a las violaciones éticas que
tos postulados asumen que frente Séjpondrl'an la realizacion de experi-
cualquier variacion o alteracion comMmentos con los pacientes. La relacion
portamental en los organismos de unba? que se p.Iantea.entre estos d.os e.?pa-
especie determinada, es posible oGios del mismo nivel de organizacién

contrar el o los genes responsables quro distintas entidades de la Figura 6)

d de crear modelos animales donde

is y teorias postuladas en la “esfera”
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punto del modelo animal

ANIMALES

Figura 6.- Relaciones entre entidades y supuestos
epistemoldgicos que sostienen la relacién relacion
b entre las “esferas” 2) y 3) y las entidades Humano
y Animales que representan. La relacién aqui
se plantea como una equivalencia operacional
y andtomofisiologica entre las dos entidades
asumiendo una continuidad evolutiva similar entre
ambas entidades, y que las estructuras morfoldgicas
y fisiologicas humanas sean homologas a las que
presentan los animales elegidos como modelo.

defectuosas propuestas como posibles
causas de las alteraciones psiquiatricas
humanas para generar con ellas mode-
los animales que presenten los fendme-
nos comportamentales y psicofisicos
esperados y sobre las que poder operar.
Este proceso de equivalencia o analogia
en la transferencia de aspectos del sis-
tema nervioso humano a su contrapar-
tida animal se basa en el supuesto de
gue las estructuras, genes y moléculas
de los humanos potencialmente involu-
cradas en las etiopatologias planteadas
son evolutivamente similares entre am-
bas entidades, y sus estructuras morfo-
logicas y fisiologicas son homologas a

las que presentan los animales elegidos
como modelo (Greenspaat al, 1995).
Las especies masivamente elegidas
para oficiar de modelos en la investi-
gacion neurocientifica comprenden al
nematodoCaenorhabditis elegans, a

la mosca de la frutdrosophila mela-
nogaster al ratdbn comurMus muscu-
lus, y méas recientemente se ha sumado
al pez cebrdanio rerio. Cada uno de
ellos con un grupo de caracteristicas,
ventajas y desventajas para el estudio
de la relacién entre los genes y el com-
portamiento (Shaffner, 2001). De estos
animales utilizados, probablemente sea
el ratbn Mus musculusel organismo
gue hoy esté involucrado en la mayor
cantidad de modelos y trabajos cientifi-

es un traslado de las condiciones angs< se asume en esta relacirentre

tomofisiologicas de la entidad humano
a la entidad animal.

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

En este pasaje %?ogenética entre los organismos mo-

intentan recrear las condiciones anattal-eIO y el hombre permiten la manipula-

mofisiol6gicas y genéticas andémalas y

cion de las estructuras animales como
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equivalentes de las presentes en el s estudio, para ver si el animal mues-
humano (Beynen, 2001). tra la fenomenologia equivalente a los
En relacion con el modelo animakintomas para los que se elaboraron las
mas utilizado, Lee Silver en su librchipotesis en la “esfera” 2). El nuevo sal-
“Mouse genetics: concepts and applicao entre el nivel anatomofisiologico y el
tions’dice mostrarse sorprendido de querganismico, esta vez entre la entidad
practicamente todos los genes humanéaimales que nombramos como rela-
tengan su contraparte en el genoma dsbn c), sigue exactamente la misma
raton (Silver, 1995). Se asume luegfbrmula ylos mismos supuestos que los
también que, si los genes estudiadosque vimos que sostienen la relacian
moléculas no estan presentes en la esitre las “esferas” 1) y 2). Es decir, la
pecie que va a servir de modelo, se laslacionc) entre las el nivel anatomo-
puede transferir mediante ingenierifisiologico de la entidad animal consti-
genética o transgénesis conservandoyente de la “esfera” 3) y el nivel orga-
la funcién y estructura que tenia en e@lismico de la misma entidad involucra-
ser humano dado que gran parte de Ide en la “esfera” 4) que se muestra en
mecanismos que regulan el desarrolla Figura 7 continua con la reduccion
estan filogenéticamente conservadas explicativa planteada en la relaci@n
entre mamiferos (Weber, 2001). para la entidad ser humano entre sus

5.1.3 Relacion c) entre el niveles organismico y anatomofisiol6-

modelo animal de nivel gico, y acepta el supuesto de que par-
anatomofisiologico de la iz

‘esfera” 3) y el testeo a nivel te de _Ia variacion .comportamental .de
organismico de ese modelo un animal se explica por uno o varios

del mismo nivel de la entidad

animal de la “esfera” 4) genes, y que la modificaciéon de estos

. . traera como consecuencia alteraciones
Una vez elegido y construido el moE:omportamentales 0 psicomotrices.
delo animal en el laboratorio con las Esperamos haber dejado claro de
estructuras, genes o moléculas Mm% expuesto hasta ahora, que los-ras
dificadas postuladas en el nivel ana- gos conductuales y cognitivos que se

_ analizan mediante los diverstssts
momento de poner a prueba las hlp%(Ios gque se somete alos modelosani

tesis y teorias asociadas a dichos 9enes |as en la “esfera” 4) comprenden

fina fraccion muy especificay a veces

ese modelo animal. Esto ocurre en IFéinterpretada de la fenomenologia

esfera” 4) donde, como vimos, se Utl'observada en la alteracién psiquia

lizan testcomportamentales cognitivostrica presente en la “esfera” 1) luego

y psicomotores -por lo general estandar, |5 sopre sim plificacion y fragmen
rizados- y utilizados para el estudio OIFacic’m realizada por los investigado
ese mismo fendbmeno en otros MarcQlq an |a “esfera” 2) y modeladas en

tomofisiologico de la “esfera” 3), es el

y moléculas en el nivel organismico d
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Figura 7.- Relaciones entre niveles y supuestos epistemoldgicos que sostienen la relacion ¢ entre las
“esferas” 3) y 4) entre los niveles anatomofisioldgico y ornanismico que representan. Aqui, al igual que en
la relacién a pero en sentido inverso, hay una relacion de causalidad entre ambos niveles producto de una
reduccion explicativa entre los dos niveles de organizacion. En esta relacion se asume que las modificaciones
anatomofisioldgicas operadas sobre los animales son responsables de las modificaciones conductuales y
fisiologicas observadas en la “esfera” 4)

Test conductuales,
cognitivos, com-
portamentales y

psicomotores

m—t Neurocientificos

Testeo de hipotesis y
teorias

[DOTOISIH-OWOLIVNY "TIAIN

[I5N

NIVEL ORGANISMICO

N

animales en la “esfera” 3). Lo obser5.1.4 Relaciéon d) entre los

. resultados comportamental del
vado en logestsson aquellas mani modelo animal de la “esfera”

festaciones comportamentales qu4) y la sintomatologia clinica
se postula que equivalen o subrogaﬁﬁservada en el paciente

mano en la “esfera” 1)
a los sintomas humanos. En este
. . Finalmente llegamos a la ultima rela
sentido es muy importante resaltar 9

. cién gque se establece en nuestro esquema
algo que dijimos anteriormente, y 9 9

- entre los resultados comportamentales
es que muchas veces se utilizast P

que ponen de manifiesto alteraeio’ psicomotores observados en testsa

- los que se sometio al modelo animal y la
nes conductuales o cognitivas qug q y

. sintomatologia clinica que presentan los
pueden ser compartidas por otras 9 que p

. . L acientes. Es en este punto que nos pre
dimensiones neuropatoldégicas o d@ P q b
, . guntamos: ¢cual o cuales son las refacio
estudio como puede ser la memorla(t], ¢

., . nes entre estos espacios? ¢ COmo se extrae
la atencion, el aprendizaje o meto P ¢

. extrapola conocimiento e informaciéon a
ras, lo cual hace que se necesite ung P
“ - . partir de la observacion de una variacion
bateria” detests para poder asig P

. comportamental o cognitiva en umest
narle algo de sustento a la asoccia b g

. animal hacia la patologia en el hombre?
cion entre la respuesta encontrada’y b 9

la alteracién psiquiatrica observada"’CUél es la representatividad o relacion
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del modelo con lo modelado que le otoiteorias para intentar explicar como esos
ga utilidad epistemoldgica? Para intentalementos alterados son causantes de
aproximarnos a alguna respuesta a estas fendmenos psiquiatricos elegidos (no
preguntas repasemos nuevamente €l de todo el espectro sintomatolégico que
corrido y los supuestos que llevan desdedafine a la patologia sino de aquellos fe-
“esfera” 1) hasta la “esfera” 4). némenos estudiados). Cumplido esto, se
Tomemos como punto de partida upasa entonces a la fase de corroboracién
paciente humano que presenta una seoigefutacion de dichas hipotesis y teorias.
de sintomas subjetivos por los cuales Rara esta nueva instancia, dada la imposi
clinica lo diagnostica con la psicopatologihilidad bioética de experimentar en e} pa
X que cumple con la definicion de los ma- ciente mismo, se opta por el desarrollo y
nuales de diagnostico en los que se baganstruccion en el laboratorio de un orga
la comunidad cientifica en un momento nismo nohumano que, convenientemente
determinado. El paso siguiente, una verodificado, pueda servir de modelo para
diagnosticado el paciente, es el intento pet testeo de las hipotesis plateadas- Me
descubrir y determinar las bases bioldgiliante diversas técnicas biotecnoldgicas,
cas que determinan la etiologia ¥eor genéticas, farmacoldgicas o quirdrgicas
parte de las Neurociencias. Recordemes construye el deseado modelo animal
gue, ante la imposibilidad de encarar Y de la alteraciorX bajo el supuesto de
abarcar la totalidad y complejidad de lgue los elementos manipulados tendréan
fenomenologia observada en la patologém el animal una correspondencia fisiolo-
Xy la ausencia de biomarcadores soélidggca con los humanos. El tltimo paso de
gue considerar para su estudio, se realiate circuito es precisamente la puesta
una “diseccion” de la sintomatologia em prueba de las hipotesis en el modelo
unidades de estudio discretas y cuantifi- animal mediante la implementacion de
cables que pertenezcan a uno o varios thsts estandarizados para medir el-des
los dominios en los que también han dempefio del modelg en diversas tareas
vidido. A esto se le sumaba el planteo driyos resultados comportamentales o
endofenotipos que pueden a su vez sawpgnitivos recuerden los endofenotipos
medidos y estudiados en otros organiplanteados para la alteraci&n
mos no humanos asi como una serie de
datos experimentales y anatomofisiolo- A efectos puramente practicos, en este
gicos relacionados. Basandose entongesnto no cuestionaremos los supuestos
en estos fendmenos experimentales y earrespondientes a cada uno de los pasa
los endofenotipos como biomarcadoreges y relaciones planteadas entre las “es
y bajo el supuesto de que ellos tienen $eras”. Por el contrario, asumiremos que
origen en defectos o anormalidades endada una de estas suposiciones es correcta
expresion de uno o varios genes los invegvalida. Entonces nos preguntamos ¢,Qué
tigadores proponen y postulan hipétesisgjase de relacion se da entre la “esfera” 4)
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y la “esfera” 1), o sea, concretamente, ¢qué
clase de relacién existe entre elmodeloylo
modelado? Estamos ahora en la instancia
de poder ajustar las preguntas que abor
daremos: ¢,Qué tipo de representatividad
tienen los resultados de uno o valiess
comportamentales y conductuales anima
les estandarizados que pueden utilizarse
para estudiar varios ambitos neurofisiolo-
gicos con un sintoma especifico de una al-
teracion psiquiatrica humana? ¢Queé tipo
de inferencias se pueden realizar a partir
del modelo? ¢ Como se valida episternolo
gicamente el conocimiento obtenido por
la observacion de dichos resultados del
testpara poder ser utilizados en la com
prension de la etiologia de una psicopato
logia humana?

Para encarar estas preguntas en el
proximo capitulo le daremos valor-se
mantico al recorrido hecho hasta aqui.
Por ello, dejaremos las abstracciones ted
ricas con las que nos hemos estade ma
nejando, y reemplazaremos las “esferas”,
niveles, entidades y relaciones de nuestra
estructura de modelizacion con datos ex
perimentales y metodolédgicos de algunas
alteraciones psiquiatricas de alto impacto
en la mortalidad, morbilidad y prevalen
cia en la poblacion general. Tomaremos
para comenzar como caso de estudio a
una de las psicopatologias humanas mas
distribuidas en la poblacibn mundial que
es objeto de una intensa investigacion en
todo el mundo, la esquizofrenia, y hare
mos el mismo recorrido planteado por
nuestra estructura pero ahora con datos
reales de la investigacion neurocientifica
de esta alteracion psiquiatrica.



CAPITULO VI

Caso testigo: esquizofrenia

Como adelantaramos en el capitw la denomino ementia praecad¥®?.
lo anterior, aplicaremos ahora ndesSegun estos autores, Kraeplin noto
tra estructura de anélisis al estudique este trastorno mostraba un-de
de los niveles, entidades y relacionesarrollo crénico y progresivo, y tenia
entre las “esferas” o espacios epistasociados sintomas psicoticos par
moldgicos que sostienen la modelizaiculares como alucinaciones y deli
cibn animal de una de las alteraciorios. Tiempo después, Eugene Bleuer
nes psiquiatricas mas estudiadas (§857-1939) acufi6 el término “esqui
extendidas en la poblacibn mundiakofrenia” para acentuar la division
la esquizofrenia, como cagestigoy (“schizo”) entre las aspectos cogni
ejemplar de nuestra Tesis. tivos y los afectivos que mostraban
los pacientes que presentaban esta
psicopatologia (Konopaske y Coyle,

Para autores tales como Gleng015; Volk y Lewis, 2015).
Konopaske, Joseph Coyle, David Por otro lado, un estudio sistema
Volk y David Lewis, entre otros va tico realizado en 2005 en el Centro de
rios, la esquizofrenia aparece commvestigacion de la Esquizofrenia de
un desorden psiquiatrico especificQueensland Queensland Center for
a principios del siglo XX. Estos au Schizophrenia Research) de Australia
tores comentan que Emile Kraeplirsobre la prevalencia de esta alteracién
(1856-1926) caracteriz0 a un grup@siquiatrica, dice que actualmente la
de pacientes diagnosticados comasquizofrenia es considerada una al
psicoticos los cuales mostraban leeracién psiquiatrica que afecta apro
aparicion ciertos sintomas que afeximadamente al 0.7% de la poblacién
taba las funciones cognitivas y lanundial (Sahaet al, 2005). A su vez,
percepcion a edades tempranas; dse la caracteriza por un grupo muy he

rante la adolescencia especialmentg, “Demencia precoz”, término acufiado por el
médico francés Benedict Morel (1809-1873)

Una breve historia
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Criterios de diagnostico del DSM-5 (2013) para la e squizofrenia.
Cédigo 295.90

A. Dos (o més) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una
parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (o0 menos si se tratd con
éxito). Al menos unos de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

1. Delirios.

2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado (p. €j., disgregacion o incoherencia frecuente).
4. Comportamiento muy desorganizado o cataténico.

5. Sintomas negativos (es decir, expresién emotiva disminuida o abulia).

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

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses. Este
periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (o menos si se tratd
con éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa) y puede incluir
periodos de sintomas prodréomicos o residuales. Durante estos periodos prodrémicos
o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar Unicamente por sintomas
negativos o por dos o mas sintomas enumerados en el Criterio A presentes de forma
atenuada (p. €j., creencias extranas, experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar
con caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios maniacos o
depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, o 2) si se
han producido episodios del estado de animo durante los sintomas de fase activa, han
estado presentes sélo durante una minima parte de la duracién total de los periodos
activo y residual de la enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p. €j.,
una droga o medicamento) o a otra afeccion médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno
de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnéstico adicional de esquizofrenia
solo se hace si los delirios o alucinaciones notables, ademas de los otros sintomas
requeridos para la esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un
mes (o0 menos si se traté con éxito).

Tabla 1: Definicién y criterios diagnosticos para la esquizofrenia extraidos literalmente del Manual de
Diagndstico y Estadistica 5° edicion (Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).

terogéneo de sintomas con una mayaoricio antes en hombres que en mujeres
prevalencia en los hombres durant@iowardet al, 2000). Esta psicopatelo

su adultez (Leung y Chue, 2000), cogia muestra una muy alta heredabilidad
una tasa de aparicion maxima duran{81%), y su concordancia entre gemelos
la juventud o adolescencia y que daridénticos es del 50%, lo cual sugiere un rol
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Criterios de diagnodstico del ICD 10 cap. 5 parala  esquizofrenia
Cédigo F20

Presencia como minimo de un sintoma muy evidente o dos o mas si son menos
evidentes, de cualquiera de los grupos uno a cuatro, o sintomas de por lo menos dos de
los grupos referidos entre el cinco y el ocho, que hayan estado claramente presentes la
mayor parte del tiempo durante un periodo de un mes o mas.

1) Eco, robo, insercién del pensamiento o difusién del mismo.

2) Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, claramente referidas
al cuerpo, a los movimientos de los miembros o a pensamientos o acciones o sensaciones
concretos y percepcion 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) lIdeas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del
individuo o que son completamente imposibles, tales como las de identidad religiosa o
politica, capacidad y poderes sobrehumanos (por ejemplo, de ser capaz de controlar el
clima, de estar en comunicacion con seres de otros mundos).

5) Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se acompafian de
ideas delirantes no estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas
sobrevaloradas persistentes, o cuando se presentan a diario durante semanas, meses
0 permanentemente.

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

7) Manifestaciones catatdnicas, tales como excitacion, posturas caracteristicas o
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo, estupor.

8) Sintomas “negativos” tales como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje,
bloqueo o incongruencia de la respuesta emocional (estas ultimas habitualmente
conducen a retraimiento social y disminucién de la competencia social). Debe quedar
claro que estos sintomas no se deban a depresion o a medicacion neuroléptica.

Tabla 2: Definicion y criterios diagndsticos para la esquizofrenia extraidos literalmente del Capitulo V
del Manual de Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD 10) .

importante del ambiente en su aparicidviniente o causante de la psicopatologia.
(Sullivan et al, 2003). Con respecto a sPero los mismos investigadores incluso
posibilidad de tratamiento actual, varioplantean que estas drogas no son efectivas
autores acuerdan en que la farmacolpara toda la gama de sintomas antipsico
gia en uso actualmente no es muy eficaz, ticos, con lo cual se tratan los sintomas
pero informan que todas las drogas cdambién con drogas atipicas que operan
efecto antipsicotico establecido bloqueasobre otros receptores y otros dominios
los receptores dopaminérgicos D2, y éstenomeénicos de la enfermedad (Kaptr
seria el mecanismo propuesto como inteal., 2001; Liebermaset al, 2005).
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Luego de esta breve resefia historica ths definiciones clinicas, presentamos en

los origenes y actualidad de la de la alterforma de cuadros las transcripciones- lite

cion psiquiatrica conocida como esquizefreales de los criterios de diagndstico para la

nia, haremos ahora el ejercicio de reemplasquizofrenia de ambos manuales.

zar semanticamente el contenido cada “es Como vemos en dichas tablas, los erite

fera” o espacio en que dividimos la estructuios de ambos manuales se solapan y son

ra propuesta en la seccion anterior con lpsacticamente equivalentes, y ambos ha

elementos con los que trabajan los distintoen hincapié en que para que un paciente

actores de esta modelizacion y analizaremssa diagnosticado con el sindrome de la

algunos de sus principales resultados.  esquizofrenia, debe presentar excluyente
mente delirios o alucinaciones ademas de

6.1 Definiciones y otros sintomas no definitorios.
diagnc')stico de la Pasemos entonces ahora a la segunda
esquizofre nia desde esfera o espacio epistemoldgico en el cual
la clinica: “esfera” 1) las Neurociencias conceptualizan la-psi

copatologia y plantean hipoétesis y teorias

_ para explicar sus bases anatomofisiologi-
Como hemos visto en el apartado ant(éas

rior, muchos de los psicologos, los psiguia
tras y otros profesionales de la salud men

tal, han consensuado el establecimienﬁ)'2 Caracterizacion

de una serie de criterios diagnésticos paYaabqrdaJe (_je la
esquizofrenia desde

Llas Neurociencias

definir y clasificar diferentes trastornos

mentales o patologias psiquiatrica +e 2 .

niéndolos en manuales como el DSM-5 cbé las hIpOteSIS

la Asociacion Americana de Psiquiatria d(glqntee}das para su

2013 (Tabla 1) y en su correlato de la Orggtlomg la: "esfera” 2)

nizacién Mundial de la Salud, el Capitulo V

del ICD 10 de 1992 (Tabla 2). De la generalidad de los estudios-rea
Es imprescindible volver a hacer hinlizados hasta el momento, la comunidad

capié aqui en que las alteraciones psiquideurocientifica acuerda en que la esqui-

tricas son definiciones consensuadas por zofrenia seria una alteracién multifacto

la comunidad académica que se plasmaial debida a factores genéticos, ambien

en los dos manuales recién mencionadaoales y del desarrollo, que determinan su

y que los modelos que se construyan paa@ariciéon con distintas intensidades. En

estudiar dichas alteraciones deben refegste sentido argumentan que el contexto

a esas definiciones si pretenden modelar- genético heredado propenso puede ser

las en algun sentido. En funcién de estisparado por el ambiente producien

dependencia de la investigacion para cato un desarrollo anormal. En funcién
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Figura 8.- Esquema que representa la propuesta de endofenotipos candidatos para la ezquizofrenia como
intermediarios que se pueden estudiar entre la manifestacion clinica de la esquizofrenia y las regiones de
genes y genes implicados (Extraido de Gottesman, 2005).

de esto, los investigadores hacen unalos sintomas positivos incluirian,
primera adaptacion de la definicion desde la perspectiva neurocientifica, a

de la esquizofrenia presentada desdedas aquellas funciones o capacida-
la clinica en la “esfera” 1) al dividir eldes que aparecen con el desarrollo de
espectro fenoménico de la esquizefrda alteracion y que no estaban presen-
nia presentada en los manuales en tress anteriormente. Las funciones mas
grupos de sintomas: los sintomas pegalientes serian las alucinaciones y los
sitivos, los negativos y los cognitivos. delirios, el pensamiento y el habla des-
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organizados, la falta de asociaciones Es importante destacar que en este
y pensamientos logicos. Sinembarggrupo de sintomas positivos también
curiosamente, ponen también en esse incorporan los trastornos del mo-
grupo al comportamiento catatonico @imiento, que se manifestarian como
gravemente desorganizado e imprederovimientos agitados del cuerpo o la
cible, la agitacion o comportamientdalta total o casi total de movimientos
impredecible, la agitacion nerviosa, logcatatonia). Una persona con este tipo
automatismos, y los movimientos estede trastorno psicomotor puede repetir
reotipados. Como puede verse, los sigiertos movimientos unay otra vez (bas
tomas agrupados en esta clasificacion tante parecidos a los movimientos repe
son bastante heterogéneos y tendriaibivos del espectro del autismo), o bien
en comun la alteracion o desregulacioceer en un estado en el que la persona
de funciones normales. Los trastomo se mueve nihabla con los demas.
nos del pensamiento, por ejemplo, son Los sintomas negativos, por su par-
maneras inusuales o disfuncionales de, son definidos como aquellas carac-
pensar.Una forma de este trastornoteristicas o funciones que se perderian
el pensamiento desorganizado, ocw-fallarian en la manifestacion de la al-
rria segln este encuadre, cuando uberacion psiquiatrica. Serian para esta
persona tiene dificultad para organizar aproximacién, los sintomas asociados
sus pensamientos o conectarlos en upan la interrupcién de las emociones
secuencia logica. En estos casos, lgslos comportamientos normales. Es-
sujetos hablarian de una manera “comnes sintomas son aun mas dificiles de
fusa” que seria dificil de entender. Otreeconocer como parte de este trastorno
forma de trastorno del pensamientga que muchas veces se confunden con
seria el bloqueo del pensamiento, ques de la depresion u otras condiciones,
se mostraria por ejemplo cuando una incluyen en el listado la retraccién
persona deja de hablar repentinamensecial y la perdida de habilidades so-
en medio de una idea. A este grupo deales, la expresion emotiva y afectiva
capacidades, se le sumaria lo que enddéminuidas como el afecto plano (en
ICD 10 denomina “Eco, robo, inserciérel cual la persona no mueve el ros-
del pensamiento o difusién del mismo’'tro o habla con una voz desanimada y
Este “robo del pensamiento” se evidemrmonotona). La pobreza en la comuni-
ciaria por ejemplo cuando a un paciercacion y el lenguaje, la falta de volun-
te se le pregunta por qué dejé abruptéad (abulia) y deseo, la necesidad de
mente de hablary responde que “sintgeguir objetivos sin sentido, la falta de
como que le sacaron la idea de la cablkabilidad para iniciar y mantener activ-
za”. Una persona con un trastorno dédades planificadas o la disminucién de
pensamiento también podria inventda percepcion de disfrute o placer (an-
palabras sin sentido o neologismos. hedonia) también formarian parte del
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grupo de los sintomas negativos. Es imlinica asi reagrupada, la investigacion
teresante sin embargo hacer notar qmeurocientifica le suma endofenotipos
la abulia y la anhedonia también suepropuestos y datos anatomofisiol6gi-
en ser sintomas asociados a depresiéos asociados a la patologia que se ob-
mayor y otras psicopatologias en laservan experimentalmente en algunos
definiciones de diagnostico clinico, pacientes o en estudios de tejidost
lo cual las convertiria en poco caraanortem.Algunos de esos fendmenos
teristicas de la esquizofrenia en espasociados a la esquizofrenia por los
cial (Esquizofrenia. Instituto Nacionalnvestigadores son, por ejemplo, el in-
de la Salud Mental. Departamento Deremento del volumen ventricular del
Salud y Servicios Humanos De los Edercer ventriculo y el ventriculo lateral
tados Unidos} (Davidson y Heinrichs, 2003; Konick
A su vez, los sintomas cognitivoy Friedman, 2001), la disminucion del
(que se observan en pacientes walumen cerebral y de la materia gris
diagnosticados) se componen de laortical -especialmente del giro tem
iImpedimentos o deterioros cognitiporal superior-, la corteza prefrontal y
vos que afectan varios dominios funlas &reas limbicas como el hipocampo
cionales tales como la falta de atery corteza cingulada anterior (Vitat
cion selectiva, la memoria de trabaal., 2006; Grant Steeet al, 2006), y
jo, el aprendizaje y la disminucién da disminucion del namero de las espi-
perdida de las funciones ejecutivasias dendriticas de las neuronas pira-
En esta reorganizacion de las definimidales de las capas de entrada de la
ciones de los manuales de diagndsorteza prefrontal (Heinrichs, 2005;
tico clinico, estos ultimos sintomadewis et al, 2003). Se reconoce tam
estarian asociados con la dificultad bién un consenso dentro de la comuni
impedimento de la realizacion “nor dad neurocientifica en que el conversor
mal” de funciones cognitivas comale glutamato a GABA el GAD67, esta
el planeamiento, la flexibilidad ceg reducido fuertemente en sus niveles en
nitiva, el pensamiento abstracto, dbs pacientes con esquizofrenia asi como
aprendizaje de reglas, el inicio aprotambién se observa para la reelina, un
piado de las acciones o las respuesnportante factor involucrado en la plas
tas inapropiadas ante determinaddiidad sinaptica que colocalizaria con las
estimulos (Greert al, 2004; Kapur interneuronas GABAérgicas (Akbarian
et al, 2001, Liebermaret al, 2005; and Huang, 2006). Finalmente, se su
Arguello y Gogos, 2006;Koob y Zim man a este grupo de alteraciones-cog
mer, 2012; Nestler y Hyman, 2010).nitivas asociadas con la esquizofrenia,
Como describimos en la introducciertas anormalidades funcionales en

cion de esta Tesis, a la SmtomatOIog'ﬂl GABA son las siglas en inglés del &cido

23 https://www.nimh.nih.gov/health/publications/ y-aminobutirico (gamma-Aminobutyric acid o
espanol/esquizofrenia-2011/index.shtml y-Aminobutyric acid).
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varios sistemas cerebrales que incluygrupo de fendmenos se incluye cierto
las cortezas prefrontal ytemporaly algumpedimento para llevar a cabo una-for
nas estructuras subcorticales (Umbricima de aprendizaje instrumental o clasico
and Krljes, 2005; Bramoet al, 2004; reportado también en algunos pacientes
Van Snellenbergt al, 2006; Glahnet esquizofrénicos llamado ‘inhibicion -la
al.,, 2005). tente” (Latent Inhibition, LI sus siglas en
Continuando en el ambito de los sininglés), una forma de falta de atencién o
tomas cognitivos de la esquizofrenidjnatencion aprendida”(Grast al, 1995;
dijimos recién que ciertas fallas obserSwerdlowet al, 1996; Wiliamset al,
vadas en pacientes con la alteracion §898). No podemos dejar de hacer notar
han propuesto como endofenotipogjue, de este grupo de alteraciones cogni
Una de estas deficiencias cognitivas aso- tivas relacionadas por las Neurociencias
ciadas a la psicopatologia estudiada eda esquizofrenia, gran parte son defi-
la dificultad para responder correcta- ciencias observadas en otras patologias
mente a un estimulo cuando se le-pre disfunciones neuroldgicas presentes
sentd al sujeto otro estimulo distractogn humanos y animales.
apenas antes. A esta falla se la conocePodemos ver claramente que en la el
como Prepulse inhibition of the start- espacio epistemoldgico o “esfera” 2) ya
le reflex (PPI sus siglas en inglés) y s@ay un primer reordenamiento o recorte
los investigadores la relacionan con lode la definicion y diagndstico clinico de la
aspectos sensoriomotores asociadosesquizofrenia, y a esto se suma el planteo
la esquizofrenia. Otras alteraciones-coge biomarcadores y endofenotipos asocia
nitivas propuestas como endofenotipa$os a la patologia observados tras haber
son la falla en el inicio apropiado de lasido diagnosticado el paciente en funcién
acciones o las respuestas inapropiaddsla definicion clinica. No es menos im-
(Geyer y Ellenbroek, 2003; Swerdlowportante resaltar que estos fendmenos no
y Geyer, 1998) ante la presentacion den criterios diagnosticos ni definitorios
un estimulo. También se ha observadino fenomenologia observada en cierta
en pacientes diagnosticados con esquiroporcion de los pacientes diagnostica
zofrenia la disminucion del pico en etlos o en sus parientes.
disparo de las ondas P50 y N40 (Swerd A esta nueva caracterizacion de la
low, 2006), las cuales son potencialessquizofrenia (asi como de las otras
eléctricos que se generan a intervalos déieraciones psiquiatricas estudiadas)
tiempo muy especificos (50 ms después generada a partir del reordenamien-
de la presentaciéon del estimulo) comt y clasificacion de la sintomatologia
respuestas evocadas ante estimulos alinica recién vista, mas los elementos
ditivos, también conocidas com@u- que serian fendmenos “surrogantes” de
ditory event-related potentials” (AERP los sintomas psiquiatricos agrupados
sus siglas en inglés). Finalmente, en est@ los sintomas cognitivos, se divide
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nuevamente a su vez en funcién de uma. Quienes sostienen esta hipétesis se
posible etiopatologia. Asi, la esquizoapoyan en las primeras observaciones
frenia podria tener sus origenes en fade 1963 acerca del efecto de la adminis-
tores genéticos, del desarrollo o antracion de chlorpromazine (el primer
bientales, y sus posibles interaccioneantipsicotico “tipico”) en la reduccién
Considerando entonces como punto die los sintomas positivos de la psicosis
partida estos tres posibles grandes cofCarlsson y Lindgvist, 1963). Este efec-
juntos causales de la enfermedad, las se atribuy6 al bloqueo diferencial del
Neurociencias proponen varias hipotaeceptor D2 de dopamina. Asimismo,
sis sobre los origenes y etiologia de [@osteriormente, se informé que la ad-
esquizofrenia. Si bien cada vez se proainistracion de anfetaminas (un ago-
fundiza y diversifican mas las posibles nista de estos mismos receptores de
explicaciones, algunas de las hipotesttopamina) producia psicosis (Creese
mas importantes planteadas por los irt al, 1976; Seeman y Lee, 1975). Final-
vestigadores son: la desregulacién deente, como otro pilar que sostendria
la neurotransmision dopaminérgica, lasta hipétesis dopaminérgica, se informé
alteracion del funcionamiento del rela observacion de tejidgost-mortende
ceptor NMDZA?® glutamatérgico, las es personas diagnosticadas con esquizofre
cilaciones de la banda Gamma por-disiia que mostraban una alta cantidad de
minucion de una enzima de GABAérgicaeceptores D2 de dopamina en ciertas
y también por alteraciones de las célulaseas del cerebro. Estudios posteriores
de la glig® con imagenes aportaron sustento a la
idea de que la esquizofrenia estaba-inti
mamente asociada a la hiperactividad o
La hipotesis de mayor antigiedad k hipoactividad en la transmisién hacia
gue cuenta con mayor adeptos, pafas receptores D2 en esas distintas areas

6.2.1 Hipdtesis dopaminérgica

dar cuenta de la etiopatofisiologia que del cerebro. En este Gltimo caso, los in
presenta la esquizofrenia es la quermes plantean que el incremento de la
plantea que esta alteracion psiquiatricctividad dopaminérgica en la via meso
se debe mayormente a la desregulaciéimbica daria cuenta de los efectos po
en la neurotransmision de la dopamsitivos de la esquizofrenia mientras que
25 NMDA o NMDAr son las siglas en inglés de los la hipoactividad dopaminérgica de la via
un tipo de receptores de glutamato denominados 1, agocortical (en la corteza prefrontal

N-metil-D-aspartato.

26 Las tres vias de neurotransmision mencionadas  dorsolateral, DLPFC sus siglas en inglés)
como posibles causas ultimas de la esquizofrenia

son las importantes mas del sistema nervioso seria la responsable de los impedimentos
central, cuyo malfuncionamiento puede traer . .

disfunciones cognitivas y comportamentales COQNitivos y los efectos negativos de la

de todo tipo, por lo cual la postulacion de estas .
hipdtesis sobre el posible origen neurobioldgico patologla (Coyle y Konopaske, 2012)-

de la esquizofrenia no seria mas que una variante ; ;
dentro de los desarreglos producidos por el La gran cantidad de datos experi

funcionamiento anormal de alguna de estas tres mentales que se han recolectado en los
vias.
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ultimos afios ha profundizado muchisinas décadas dieron un gran soporte a
mo en las distintas causas por las-cu hipétesis de que una disfuncion de
les esto puede ocurrir y cuél podria serste receptor glutamatérgico estaria in-
la relacion entre las manifestaciones d@lucrada en los aspectos moleculares,
la esquizofrenia y la desregulacién deelulares y comportamentales asocia-
la neurotransmisién dopaminérgica edos con la esquizofrenia (Coyle, 2004).
distintas &reas del cerebro. Desarrolldinas de las observaciones que sostie-
sus variantes en este capitulo supondma&n esta hipotesis de la hipofuncién de
una desviacion muy grande del eje des receptores NMDA es que el uso de
interés, por lo cual nos quedaremos pantagonistas de este receptor como la
el momento con esta base general defenilciclidina (PCP sus siglas en inglés)
hipdtesis dopaminérgica y continuareo de la ketamina, producen sintomas
mos con las otras. similares a la esquizofrenia (delirios,
alucinaciones, déficit de atencién, de
memoria, apatia, etc.) en pacientes sa-
La hipotesis glutamatérgica, pomnos mientras que exacerbaban dichos

6.2.2 Hipdtesis glutamatérgica

Su parte, sostiene que una posibEntomas en pacientes con la enferme-
causa de los sintomas observadadad (Javittet al, 1991; Krystalet al,

en pacientes esquizofrénicos seria [@94; Lahtiet al, 1995). Esto se suma
hipofuncion del receptor glutamate que la mayoria de los genes asociados
N-methyl-D-aspartate (NMDA sus con elriesgo de presentar esquizofrenia
siglas en inglés) para el glutamatdjenen relacién con la funcion modula-
neurotransmisor considerado critidora sobre los receptores NMDA o so-
co para la correcta expresion de ldsre sus proteinas intracelulares relacio-
comportamientos complejos afeetanadas. En relacion a estas proteinas, la
dos en esta psicopatologia como emeuregulinal aparece como una de las
una amplia gama de comportamienprincipales involucradas (Stefansson
tos normales. Esta idea fue propuesgt al, 2002). Por otro lado, las neuro-
ta por primera vez por Hans Helmuhas glutamatérgicas también regulan la
Kornhuber y colegas en 1980 (Kiet funcién de otras neuronas que se supo-
al., 1980) basada en el hallazgo de nivaen fuertemente implicadas en la pato-
les muy bajos de glutamato en el fluido fisiologia de la esquizofrenia tales como
cerebro espinal de pacientes con esquas interneuronas GABAérgicas (las
zofrenia. Si bien esta idea no fue bieneuronas que liberan acido y-amino-
recibida por la comunidad cientifica en butirico, GABA, sus siglas en inglés) y
su momento debido a las implicancialas neuronas dopaminérgicas blanco de
que debian observarse en la fisiologia los antipsicéticos (Lewigt al, 2005).
general de los pacientes, evidencias ckinalmente, en esta misma linea se ha
nicas acumuladas durante las dos Glwbservado una relacion muy interesan-
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te entre la esquizofrenia y el consumgeneradas cuando las neuronas corti-
de cannabis durante la adolescencia:@dles piramidales estimulan a las inter-
receptor canabinoideo CB1ly los recepteuronas GABAérgicas que expresan
tores dopaminérgicos D2 colocalizan eparvavulina, una proteina que se une al
las terminales presinapticas glutamasalcio en estas neuronas. En el sistema
térgicas e inhiben la liberacion de glunervioso central (CNS) el GABA se sin-
tamato. En pocas palabras, el cannaliistiza a partir del glutamato gracias a la
reduce la liberacion de glutamato en laanzima glutamato decarboxilasa (GAD)
regiones corticostriatales (Gerdemangue presenta dos isoformas, la de 65
Lovinger, 2001), mientras que los rekDa y la de 67 kDa (GAD65 y GADG67),
ceptores D2 producen un incrementpse informa que en estudios con tejido
de su liberacion (Cepedat al, 2001). post-mortemde pacientes con esquizo
Todas estas observaciones sumadfsnia que la densidad de interneuronas
sostienen la hipotesis de la hipofunciogue presentan GAD67 esta disminui
del receptor (NMDA) como una posibleda en la corteza prefrontal dorsolateral
fuente etioldgica de la esquizofrenia. (DLPFC sus siglas en inglés) y en eknu
cleoaccumbengnAcc), por lo cual se ve
gue tienen un aumento compensatorio
La hipotesis GABAérgica se sostienée los receptores GABAa en esas areas
en la observacion de que los paciety-en la corteza cingulada posterior (PCC
tes con esquizofrenia tienen alteradsus siglas en inglés) (Wax al, 2004).
la banda gamma y (entre los 30-80 Los investigadores plantean entonces
Hz) del electroencefalograma durantgue habria una alteraciéon de la neuro-
la percepcion (Engeét al, 2001), la transmision GABAérgica en la esquizo-
atencion selectiva (Friest al, 2001), frenia en forma de una reducciéon sig-
y la memoria de trabajo (working nificativa de la expresion de GAD67, de
memory en inglés) (Howardet al, paralbumina, de GAT-1y otras subuni-
2003; Tallon-Baudryet al, 1998). Se- dades de los receptores de GABA en la
gun los investigadores, hay varios traDLPFC de pacientes con esquizofrenia,
bajos que mostrarian ademas oscilacito cual mostraria un efectmcia abajo
nes gamma anormales asociadas congae impediria la neurotransmision glu-
estimulacion sensorial (Brennet al, tamatérgica especialmente a los recep-
2003), la percepcion (Spencet al, tores NMDA corticales (Hashimotet
2004), y la deteccion de objetivos nueal., 2003).
vos (Nobel object recognition, NOR sus Como puede verse en lo expuesto
siglas en inglés(Gallinatet al, 2004) hasta aqui, existe una gran complejidad
en pacientes diagnosticados con esqu-interrelacion de las hip6tesis plantea-
zofrenia. Para quienes sostienen estlas por las Neurociencias como bases
hipotesis, estas oscilaciones parecen satatomofisiologicas de la esquizofre-

6.2.3 Hipdtesis GABAérgica
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nia, y por ello algunos investigadorefuncion de los receptores NMDA del
plantean una hipotesis alternativa gircuito glutamatérgico puede causar
unificadora por la cual habria una con- alteraciones en la circuiteria dopami
vergencia entre las hipotesis dopamiérgica similares a las observadas en
nérgica, glutamatérgica y GABAérgicala esquizofrenia como los excesos de
Veamos qué plantea esta hip6tesis. dopamina subcortical y las alteracio
_ nes de los receptores D1 de la corteza
ﬁi';?é?eg%nggg%%]iﬂgrgﬁ:éa prefrontal (PFC sus siglas en inglés)
con las otra_s_hipétg:sis (Abi-Dargham y Moore, 2003; Kege
geelgqﬁiazt;tlesrl]?;ogla de leset al, 2000; Laruellest al, 2003;
Narendranet al, 2005). Se informa
Muy recientemente salieron a la luésimismo que los antagonistas NMDA
varios resultados experimentales qLﬁa?roducirl’an ciertas alteraciones en las
profundizan en la hipotesis de que lﬁeuronas GABAérgicas en la DLPFC
desregulacion dopaminérgica Serl'gl'milares a las descriptas en pacien

una de las m'as probables causas gleté% con esquizofrenia (Lewis y Gonrza
fenomenologia observada en pacien

ez-Burgos, 2006).
tes diagnosticados con esquizofre

_ Esta convergencia de vias —o-cir
nia, aunque esos resultados muestra()iios ge neurotransmisores y reeep

tambien un contexto en el que otrog, oq_ eg interpretada por parte de los

sistemas de neurotransmision esmqﬂvestigadores como una muestra de
tamblén alterados en estai patcl)lo'glaUG las principales desregulaciones
especialmente la ya descrita hlpOte'bioquimicas relacionadas con la esqui

sis de la hipofuncién de los receptorezc,Ofrerlia podrian no ser mutuamente
glutamatergicos NMDA. A esta alturaexcluyentes. En este sentido las-dis

de los conocimientos neurocientificos funciones glutamatérgicas y GABAETr

. _ gicas observadas en la esquizofrenia
rica el hecho de pensar en los S'Stemﬁgdrl’an estar relacionadas entre si.

de neurotransmisién como entidade|§ara quienes sostienen esta wltima
funcionales aisladas cuya Olesregulehipétesis, esta relacion entre cireui
cion puede ser causante (nica de l?gs neuronales podria ser la causa, 0
desarreglos estudiados, el cerebro ygi:tar asociada, a un ineficiente eon
sistema nervioso funcionan en ciertﬁol de los aferentes corticales de la
SULEAE U IUS LS EUEE L qu‘caiopamina de la corteza estriatal, asi

interactian entre si de. dlversas.-forCorno también a una conectividad
mas en cada caso estudiado, realllone{:1ortico-cortical ineficiente. Dichos

tandose y regulandc.)se ent.reISL Es 4Pdllazgos sugieren la necesidad de un
entonces que estudios de imagenes &3mbio de pensamiento sobre la-dis
humanos parecen mostrar que la hlp(Puncién de la dopamina para pensarla

aparece como una simplificacion teo-
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no como un punto ultimo sino com@rincipal funcion elsoporte metabdlico
participe temprano de los eventos quie las neuronas con todo lo que ese im
contribuyen a la patologia como urmlica, y la hipotesis que plantean algu
todo. nos autores es que su funcionamiento
anormal en la corteza de los pacientes

6.2.5 Hipotesis de la alteracion esquizofrénicos dificultaria el sumi-

de las células gliales (hipo6tesis _
del neurodesarrollo) nistro de glucosa a las neuronas y por

Hasta aqui hemos presentado hip(?tro lado .Ias _harla mas susceptibles al
tesis relacionadas con desregulacion8§tres oxidativo (B.rown, 2011_; Katsel
de la neurotransmisién como causay al, 2005). Los oligodendrocitos por

etioldgicas de la esquizofrenia. A conY parte, también tienen injerencia en
tinuacion veremos una hipotesis p4ane| sosten y regulacion metabolica de

teada que focaliza en el aspecto an?s neuronas de la corteza, pero tienen
principalmente un rol fundamental en
namos anteriormente que algunos iel mantenimiento y fabricacion de la
vestigadores tienen en cuenta posiblggpa de mielina que recubre los axones
causas ambientales y del desarrollo Epr{ermitiéndoles su funcionamiento-op
la patogénesis de la esquizofrenia, t>i}*no (Flynn et al, 2003). Hay infof
sumando a esto la temporalidad de [pes publicados sobre la observacion
aparicion de la esquizofrenia, algunog,e tejidospost-mortemde pacientes
investigadores plantean que la alterfSqUiZOfréniCOS con una disminu
cion de la fisiologia de las células de la cion notoria en la materia blanca del
glia podria ser una parte fundamentH€rpo calloso y en los I6bulos tem
en la aparicion de esta psicopatologl'Q,Oral y frontal, y en estudios de ima
siendo esta la hipotesis del neuredd®N€s de resonancia magnética es
sarrollo de la esquizofrenia (Moiseéructural (SMRI sus siglas en inglés),
et al, 2002). Siguiendo esta hipéteel agrandamiento del tercer ventricu

sis, se plantea fuertemente desde half?ey el ventriculo lateral (Davidson y
mucho tiempo que las células de la glﬂeinriChS’ 2003; Konick y Friedman,
—un tipo particular de célula nervios#001) gue nombramos anteriormente
gue serian las encargadas del sopor(t%henton’ 2001). Este dltimo fen6me
metabdlico y estructural del sistem&© pareciera deberse también a ladis
nervioso central y en particular de |ag1inucién de materia blanca en esas
neuronas del cerebro- podrian ser-pa?’”eas’ y se hareportado una disminu
te de la etiopatologia de la esquizefreCién de la cantidad de oligodendro
nia. Estas células corresponden a trg'gos en la DLPFC, en el hipocampo

familias con distintas funciones espey en los nicleos talamicos anteriores
(Hof, 2003). Por todo esto, la hipo

6esis gque plantean los investigadores

tomofisiologico del cerebro. Mencio-

cificas: astrocitos, oligodendrocitos y
microglia. Los astrocitos tienen com
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es que los pacientes diagnosticad®.3 Disefo, desarrollo
con esquizofrenia tendrian dafiada construccién de
integridad de la capa de mielina I)0s modelos animales
cual dificultaria o directamente im de esquizofrenia;
pediria el buen funcionamiento d¢esfera” 3)_

la transmision nerviosa y que esto;
sumado a la disminucion del numero
de oligodendrocitos, empeoraria Iog

sintomas negativos y cognitivos que,. L .
g y cod d 8tlca y bioética de experimentar con

resentan los pacientes (Ho, 2003). : ,
P P ( ?mmanos ha obligado a los neurocien-

Finalmente las alteraciones en la-mi, N
tificos al diseno, desarrollo y construc-

croglia, a cargo del sistema inmune,, .
cion de modelos animales para el estu-

en el cerebro y el SNC, son sefialadas o
y dio de las bases bioldgicas de las alte-

como las responsables de la activa_ . .
raciones psiquiatricas humanas, lo cual

cion defectuosa de este sistema en r?cl)

Utero, lo que provocaria que los-in .
de recrear los fenotipos comportamen-

dividuos genéticamente propenso
g ) prob %éles observados en el hombre con los
tengan un mayor riesgo de des&rr%1

llar la esquizofrenia.
Hasta aqui hemos presentado un . . . .
o cipio no se ha informado la existencia
resumen sobre las hipotesis molecu . :

. . de animales en estado salvaje que de-

lares, celulares y anatomofisiologicas , .
_sarrollen espontaneamente ninguna
gue cuentan con mayor aceptacmge
desde las Neurociencias como pos]j

tudiadas, los modelos deben ser dise-

bles causas biolégicas de la esquizQ . .
hados y construidos en el laboratorio

frenia, pero basta para mostrar una . o .
o Ny . por medios quirurgicos (si se trata de

fuerte inclinacion a “responsabilizar” . L . -
lesiones), farmacologicos (administra-

a la desregulacion de vias de neuro., . .
cion de drogas, farmacos, inhibidores,

transmisores provocadas por probl . .
P porp ebloqueantes, etc.), por manipulaciones

mas genéticos que serian exacerbadas | .
ambientales que alteren el neurodesa-

o disparadas por factores ambienta : i
rrollo (manipulando las condiciones en
les y del desarrollo. Pasemos ahora a ,
o o gue se desarrolla el animal tales como
la fase siguiente en el analisis de la_, , L. .
] - ) ~ estrés crénico de la madre, factores to6-
modelizacion animal de la esquizo . . :
_ xicos ambientales, virus, enfermeda-
frenia con nuestra estructura: el paSé) " .
- N es, etc.) o genéticos (animales trans-
de la eleccion y construccion de los

_ génicos, knock-out génicos, sobre-ex-
modelos animales para corroborar

refutar estas hipétesis.

Como ya hemos sefalado otras veces
n la presente Tesis, la imposibilidad

es nada sencillo dada la complejidad

nimales.
En este sentido, dado que en prin-

las alteraciones psiquiatricas es-

o .,
presion de genes, etc.). Los modelos
asi estructurados pueden referir a uno
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Validez de Modelas
Apariencia animales ﬂ

Descubrimtento de poten-
cialss nueeos trafamisnbon

W#“m

Figura 9.- Diagrama esquemitico de las relaciones entre los tipos de validez de los modelos animales
asociados a los comportamientos clave y los cambios comportamentales, estructurales y neuroquimicos
esperados. La validez de apariencia esta asociada con la relevancia de los tres dominios fenomenoldgicos
centrales planteados para la esquizofrenia (los sintomas positivos, negativos y cognitivos) (Extraido y
adaptado de Jones et al., 2011).
o varios de los fendmenos observadgssupuestos planteadas; se piensan y
dentro de los distintos dominios de laisefian con la mira puesta en respon-
esquizofrenia a la cual, como vimos, loder preguntas muy concretas, toman-
investigadores dividen en sintomas pao en cuenta y eligiendo uno o varios
sitivos, negativos y cognitivos. Algunofendmenos puntuales de la patologia
autores también hacen una subdivisignlos datos experimentales nombrados
de los déficit cognitivos en funciones cuando explicamos las hip6tesis plan-
ejecutivas (memoria de trabajo o fle- teadas, utilizando técnicas particula-
xibilidad comportamental) y procesares basadas en eso y tomando algun
miento atencional de la informaciérfactor causal soportado por una hipé-
(sensory gatingPPIl o LI), pero paratesis concreta. Pero asimismo, pueden
los objetivos del presente trabajo lomezclarse los fendmenos observados y
trataremos a todos como lo hacen kuperponerse los factores causales, asi
mayoria de los autores. como utilizar mas de una técnica para
Debe quedar claro que todas e$a construccion del modelo. Lo que
tas clasificaciones y distinciones en la ningin modelo animal (o modelo cien-
construccion de los modelos animaledfico en general) puede dejar de tener
no son independientes de las hipotesisiguiendo los criterios semanticos,
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epistemoldgicos y ontolégicos planteadominios. Segun este planteo, la vali-
dos anteriormente en la Introducciéndez de construccion, al desconocerse
es algun tipo de representatividad qules causas fisiologicas de la patologia,
le otorgue cierta confiabilidad a la in- se apoya en las hip6tesis sobre defec-
formacion o a las inferencias que swws o desarreglos anatomofisiologicos
puedan realizar a partir de él (Friggy neuroquimicos, y sus modelos por lo
2002, Hughes, 1997; Suarez, 2010; Friggeneral buscan los origenes genéticos
y Hartmann, 2012; Bailer-Jones, 2003]e tales fallas. La validez de apariencia,
van Fraassen, 1980; Suppes, 2002; gar su parte, apunta a mostrar las si-
Costa y French, 2000;Giere, 1998; Gier@ilitudes entre los sintomas humanos
2004; Teller, 2001; Hughes, 1997). de la patologia y los comportamientos
Con respecto a este ultimo punto, ealterados de los animales modificados,
la primera parte de esta Tesis hemdss modelos que hacen hincapié en
sefialado que en el caso de los modesta validez son por lo general los que
los animales, las relaciones que virbuscan los origenes de los fendmenos
culan a los modelos con los sistemasbservables de la patologia a través de
modelados -en este caso las alteracioemportamientos surrogantes. Final-
nes psiquiatricas- son las validacionesente, aquellos modelos que presen-
gue hacen hincapié en estructurastan validez predictiva son aquellos que
causas anatomofisiolégicas (validez de tienden a aportar “‘informacién nueva”
construccion aconstruct validity), las sobre potenciales drogas o tratamien-
gue validan en funcién del parecidtos, y son aquellos en los que el modelo
fenomenologico o fenotipico (validezesponde a los farmacos y tratamientos
de apariencia ¢ace validity) y las que en igual forma que los pacientes con la
permiten la posibilidad de predecir Ipatologia.
aparicion de cierta fenomenologia en el En la bibliografia especializada po-
modelo si dicha fenomenologia esta ethemos encontrar varias decenas de
el caso de estudio o el paciente (validerodelos distintos que focalizan en al-
de prediccidon gpredict validity). Los guno de estos intereses y, si bien no es
distintos modelos para poner a pruelda intencion de este trabajo analizarlos
las distintas hipétesis u obtener nueexhaustivamente a todos, veremos al-
vas, deben ser pensados y disefiadgsnos que ejemplifiquen cada una de
con el objetivo de lograr la mayor vali-estas formulaciones. Recordemos que,
dez posible en al menos alguno de estogas alla de la hipétesis o pregunta que
parametros o en varios si fuera posiblapunte a responder el modelo, el objeti-
En la Figura 9 se presenta la esquemws general de todos ellos es que tengan
tizacién de las relaciones entre los tipasgun tipo de validez que sostenga la re-
de validez, los dominios de la patololacion entre el modelo y la psicopatolo-
gia y los fendmenos que abarcan esgi& modelada (Stewart y Kalueff, 2015;
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van der Staay, 2009; Koob y Zimmer, Dentro del dominio farmacoldgico,
2012; Nestler y Hyman, 2010; Belzung Yos modelos apuntan a comprobar hi-
Lemoine, 2011; Arguello y Gagos, 2006pdtesis relacionadas con la desregula-
Chadman, 2009; Escorihuela y Teruetion de la neurotransmision. Ejemplo
1998) y que, en definitiva, muestren la de lo sefialado son los modelos de an-
mayor cantidad de comportamientofetaminas (Featherstonet al, 2007,
surrogantes de los agrupados en posikeatherstonet al, 2009; Sarteet al,
VOS, negativos y cognitivos. A continua2009) que, como vimos anteriormente,
cion, ejempificaremos lo sefialado con produce sensibilizacion a los psicoesti-
algunos de los mas recientes desarrmulantes y psicosis en el humano por
llos de modelos animales que apuntaser agonista de los receptores dopami-
a sostener algunas de las hipo6tesis prnoérgicos D2 corticales. Otros modelos
puestas para la patofisiologia y etiolo- farmacoldégicos muy utilizados son los

gia de la esquizofrenia. gue se basan en antagonistas de los
receptores NMDA tales como la dizo

6.3.1 Algunos modelos i RTIT

animales para la esquizofrenia cilpina (MK801), la fenciclidina (PCP)

segun los dominios o la ketamina (Jentsckt al, 1999;

planteados en las hipotesis. Karasawaet al 2008; Zavitsanowet

Dentro del dominio del desarrolloal., 2008), relacionadas a la hipotesis
neuronal alterado tenemos los modipoglutamatérgica de la esquizofre
elos de exposicion prenatal adeth- nia, que es actualmente una de las mas
ylazoxymethanol acetate (MAM) fuertes junto a la desregulaciéon depa
(Chin et al, 2011; Hradetzkyet al, minérgica.

2012), un agente antimitotico que Otro método que se ha planteado
metila el ADN, y que produce un dispara poner a prueba las hipétesis so-
turbio en el desarrollo del cerebro yre el origen fisiopatolégico de la es-
comportamientos anormales en-raguizofrenia es mediante las lesiones
tas. Tambien encontramos los modquirdrgicas o quimicas en el cerebro
elos de “aislacion social post partotiel animal. Una de las mas clasicas en
(Fone y Porkess, 2008; Roncaea este sentido es la lesién neonatal al hi-
al., 2009) en los cuales se expone pocampo ventral (NVHL, sus siglas en
los individuos en épocas muy teminglés) de ratas (hipocampo anterior
pranas de la vida (recién nacidos pa@n los humanos) (Lipskat al, 1993;
ejemplo) a eventos muy adversoMacedoet al 2012; Bradyet al, 2010).
como la separacion de la madre o &n esta técnica se lesiona quimicamen-
aislamiento social, situaciones quee hipocampo ventral de los roedores
parecen afectar profundamente glse informa la observacion de altera-
desarrollo del cerebro y el comportaciones comportamentales y motoras
miento en la adultez. que podrian equivaler a las disfuncion
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dopaminérgica de la corteza prefrontaofrenia. También son candidatos a ser
(PFC) y del nucleo Accumbens (nAcchbrigen genético de la esquizofrenia el
en humanos. Estas dos areas son alcayen de la neuregulinaly el Erb84 (Jaa-
zadas por los eferentes del hipocampm-Peled, 2009; Harrison y Law, 2006;
lo cual traeria aparejados problemas d#ei y Xiong, 2008), el gen de la disbin-
memoria espacialspatial memoryen tina (Karlsgodtet al, 2011; Papaleet
inglés) y de memoria de trabajw¢r- al., 2010) y el de la reelina (Krueget
king memory en inglés), dos funcionesal., 2006; Tuetinget al, 2006), entre
cognitivas que, como dijimos, parecentros muchos modelos. Todos estos
estar comprometidas en pacientes conodelos estan involucrados en algun
esquizofrenia. Otro modelo con lesiopunto en una o varias de las hipotesis
nes utilizado es una version del modelgue discutimos anteriormente ya sea
anterior en el cual directamente se leeuroquimica o anatomofisiologica.
siona la corteza prefrontal medial d&dambién hay modelos genéticos que
las ratas (Lipskat al, 1998; Wilkinson por el contrario sobre expresan genes,
et al 1997), luego de lo cual los inveseomo el del receptor D2 de dopamina,
tigadores informan la observacion den determinadas regiones del cerebro
comportamientos anormales asociad@Bellendonk et al, 2006; Bachet al
al daifio neonatal del hipocampo. 2008) que involucrarian la hipétesis
Finalmente, es posible reconocer logue relaciona los sintomas cognitivos y
modelos mas ampliamente desarrollaregativos vistos en la esquizofrenia a la
dos y utilizados en la actualidad, aqueatesregulacion de la dopamina.
llos que buscan los origenes genéticos Todos los modelos previamente se-
de los comportamientos y la conductfaalados tienen como objetivo final po-
mediante la manipulacion de la inforsibilitar la puesta a prueba y la contras-
macion genética del individuo (Manntacion empirica de las hipotesis y teo-
1994; Barinaga, 1994; Hall, 1994; Takarias sobre la psicopatogénesis y la etio-
hashiet al, 1994 y Thomas, 1994). Den{ogia de la esquizofrenia. En el planteo
tro de esta gran familia los modelos m&e los investigadores que realizan estos
generalizados son los que producen unodelos, la verificacion de las hipotesis
knock out (“eliminacion”) de uno o va- planteadas ocurriria a partir de la ob-
rios genes que se creen involucrados servacion de aquellos comportamien-
la etiologia de la esquizofrenia. El castos surrogantes, fenotipos putativos o
del gen Disrupted-in-Schizophrenia 1 endofenotipos planteados por los in-
(DISC1) (Jaaro-Peled, 2009), del cualestigadores como fenomenologia de
hay actualmente cerca de diez versiesta alteracién psiquiatrica. Es decir,
nes distintas, es el méas claro ejemplos modelos animales deberian mostrar
de este enfoque y uno de los primeradguno/s de los sintomas surrogantes
genes en haber sido asociado a la esqalegidos por los investigadores en fun-
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cién de la hipotesis que quieran poner Dijimos que la gran mayoria de los
a prueba, ya sea positivos, negativomvestigadores neurocientificos acepta
cognitivos o un conjunto de varioxomo imposible o al menos altamente
de ellos. Los comportamientos -sudificultoso reproducir todo el espectro
rrogantes de los sintomas clinicos denomenoldgico que presenta la sinto
observarian en los modelos animalenatologia clinica de la esquizofrenia
desarrollados sometiéndolos a un@estler, 2010; Arguello, 2008; Hyman,
bateria detests comportamentales2010, Hyman 2007; Salgado, 2013; Fer
estandarizados disefiados para mosando, 2011; Koch, 2006). Por este-mo
trar la aparicién o no de los comportivo asumen que puede descomponerse
tamientos o fendmenos esperados. Bl psicopatologia y hacerse un corre
paso en el cual se testean los modeltzdo de ciertos fendmenos observados
animales de esquizofrenia es el que &8 pacientes humanos con determina
lleva a cabo en el Gltimo espacio epigdos comportamientos de los animales.
temoldgico o “esfera” 4) de la estrucA partir de este correlato dicen poder
tura planteada. medir esos fendmenos en paradigmas
comportamentales animales que equi

6.4 Tests psicomotores valdrian a lo visto en el hombre.

y comportamentales Estos correlatos animales de los
para los modelos sintomas de la esquizofrenia se pue
animales de den clasificar en funcién de su aporte
esquizofrenia: a mostrar comportamientos equiva
“asfera” 4) lentes a los sintomas positivos, nega

tivos y cognitivos del hombre, y se los
_ _ mide mediantetests estandarizados
Llegamos finalmente a [a instan para diferentes comportamientos y

cia donde se indaga si los model . - i
9 de %Rqnciones cognitivas animales. En la

animales de esquizofrenia desaﬂol'abla 3 se muestran los comporta

[lados en el paso anterior presen__. . ,
P P mientos animales (surrogantes) mas

tan la fenomenologia relacionada,.,. ,
9 utilizados como correlatos de los sin

a la psicopatologia en el humana. . .
P P 9 aN%%mas clinicos humanos de la esqui

Jeffrey Gray fue uno de los primeros . ..

_ o _ Por su parte, en la Figura 10 se
mientos neuropsicologicos anlmaleﬁwestran algunos de la@ss com

relevantes como marco tedérico par , .
P Sortamentales mas utilizados en roe

su utilizacibn como expresiones ani : e .
P dores para medir los déficit cognitivos
males “equivalentes” de la fenome . .
d de un modelo de esquizofrenia. Como
nologia clinica humana para en la . o .
g_ _ P mencionamos al inicio de este capitulo,
esquizofrenia (Gragt al, 1991).

uno de los endofenotipos planteados

investigadores que utilizé comporta
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Algunos correlatos comportamentales animales de sintomas
humanos de esquizofrenia

Correlato animal del fenémeno

Tipo de Sintoma Manifestacion Clinica
clinico

e Hiperlocomocion como

Agitacién psicomotora respuesta a la novedad o el
ae estres.
Positivos

e Respuesta locomotora

Sensibilizacion a los psicoestimulantes aumentada en respuesta a los

psicoestimulantes

e Disminucion de la interaccidn
Retraccion Social
con conspecificos

: e Disminucién de las
Negativos

propiedades de refuerzo de las
Anhedonia

drogas de abuso y de

recompensas naturales

e Desempefio en tareas de

Delay non Matching to
Déficits de memoria
Sample, otras tareas de
Cognitivos
memoria de trabajo

Déficits de atencion e PP, LI, 5-CSRT

Déficits de las funciones ejecutivas e Atentional set shifting Task

Tabla 3: Algunos correlatos comportamentales animales de sintomas 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.

para estudiar esta alteracidon psiqui&ensoriomotor en ratones. Por otro
trica era elPrepulse Inhibition (PPI) lado la camara operante se utiliza
gue se veia afectada en pacientes cpara la medicién de una amplia gama
la patologia. Eltest animal de PPl de funciones cognitivas en roedo
del inicio de la respuestaPI of the res, incluyendo memoria de trabajo
startle) mide la capacidad sensorial YWorking Memory) y atenciéon. Una
perceptiva del raton asi como la inhide las tareas relevantes para los-des
biciébn del inicio 6tartle) de un esti Ordenes psiquiatricos mejor desafro
mulo acustico cuando se le presenildas es lasg-choice serial reaction

un pre-pulso. Através de dicha pruetime task (5-CSRT), que requiere que
ba se puede estudiar la medicion esl sujeto monitorée, detecte y respon
tandar del disparo de una respuestl a un breve pulso de luz, mientras
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A Startle Chamber B Operant Chamber

Prepulse Inhibition 5-CSRT Task

C Cross Maze T-Maze Radial Arm Maze Morris Water Maze

Executive Function Working Memory Short-term Memory  Long-term Memory

Figura 10.- Tests comportamentales mas utilizados en roedores para estudiar déficits cognitivos. (A)
Prepulse inhibition (PPI). (B) Camaras de aprendizaje Operante para la tarea 5-choice serial reaction time
task (5-CSRT). (C) Ejemplos de tareas comportamentales en relacion 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)

que los intervalos entre los pulsos forma sumergida e invisible dentro de
su duracion varian con la complejiun tanque lleno de agua luego de 24
dad pretendida para el estudio. horas de haber sido entrenada por ul-
Para medir la capacidad de atertima vez. Finalmente, para testear los
cion, este mismaeestpuede medir vi comportamientos relacionados con los
gilancia, impulsividad y control de lassintomas positivos y negativos de la
respuestas. En relacién con las taredabla 3, se utiliza mayormente el deno-
cognitivas, la gama de pruebas va-deminado testde campo abierto”open
de el laberinto cruzadoCfoss maze) field test) que permite, dependiendo
hasta el laberinto acuatico de Morrigue comportamiento se intente medir,
(Morris water maze). El primero pue- testear desde la sensibilidad a las dro-
de usarse para medir la flexibilidad gas psicotomiméticas (agitacién psico-
comportamental y la plasticidad cogmotora o sensibilizacion a los psicoes-
nitiva mediante la discriminacién ytimulantes) a partir de la hiperloco-
asociacion de diferentes dimensionaaocion mostrada por el animal. En el
de un mismo estimulo (por ejemplo ehismo formato deest se puede medir
color o la textura). El laberinto acuaticda retraccion social que caracterizaria
de Morris, por su parte permite media los sintomas negativos poniendo dos
la memoria de largo plazo mediante lanimales conspecificos (uno de ellos el
observacion de la facilidad o dificultad modelo a testear) en una arena abierta
de un ratén para encontrar una plat@en material debeddingy cuantificar
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Su reaccion social a partir de las varidal. Considerando entonces como pun
bles comasniffing (olfatear) following to de partida al paciente diagnostica
(segquir) fightin (pelear) bitting (mor- do en la “esfera” 1), las Neurociencias
der), chasing (cazar) etc. La intencion dividen la sintomatologia clinica en
de este paneo muy breve sobre los digesitiva, negativa y cognitiva, operan
tintos testscomportamentales animada “diseccion” de la alteracién psiquia
les estandarizados que se utilizan pataca en posibles endofenotipos, bio
medir variables comportamentales gnarcadores y datos experimentales
psicomotrices especificas era simple- observados una proporcion de pacien
mente mostrar las formas en que se te®s (por ejemplo la aparicion de déficit
tea la ocurrencia o no de un fendmenapgnitivos y motores) y, basadndose en
comportamental predicho por el modeesto, proponen en el espacio o “esfera”
lo en funcion de la hipoétesis de interé2) hipotesis sobre la posible etiologia
Reemplacemos ahora los términode la esquizofrenia, postulando meca
tedricos con los que estuvimos trabaxismos anatomofisioldgicos y genéti-
jando hasta ahora por algunos de l@®s como factores causales (Gen Discl,
datos reales mencionados en los pdesregulacion dopaminérgica, antago

rrafos anteriores. nistas de receptores glutamatérgicos,
etc.).

6.5 Aplicacién de Para testear las hipotesis generadas

la estructura de y planteados en el paso anterior se im

andalisis al caso de plementa en la “esfera” 3) el desafro

la esquizofrenia llo y construccién de modelos anima

les muy especificos mediante distin-

tas técnicas y enfoques (transgénicos

La Figura 11 muestra cada uno dgon el gen Discl mutado, mutaciones

los espacios epistemoldgicos o “esfe -
P P 9 para la sobre-expresion de receptores

ras” con los que hemos estado tr L, .
q ab%opammerglcos, tratamiento con -an

jando en nuestra estructura de anc';lllstlggonistaS de receptores glutamatér

con el contenido seméntico que desa. :
9 gicos, etc.) teniendo en mente que las

rrollamos recién para el caso particu . . R
modificaciones  anatomofisiologicas

lar de la esquizofrenia. Podemos ver ,
d generadas en los animales puedanpro
ducir comportamientos que puedan
nicamente la esquizofrenia, en funcion . .
9 ser cuantificados mediante los tests

de la sintomatologia mostrada en la&egidos. Finalmente en el espacio o
Tablas 1y 2 tomadas de los manualegsfera,, 4) se somete a los animales a

de diagnostico DSM-5y del capitulo Vdistintostestscom portamentales, cog

del1CD 10,y o.bservad_a en,lo§ PG itivos y psicomotrices estandarizados
tes que permite su diagnostico Comglegidos que determinarén si el com

alli que la “esfera” 1) esta definida cli-
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portamiento y la fenomenologia espéigaciéon bibliografica realizada en
rada se observa o no en el modelo. cuanto a esta modelizacion vemos
Recodemos que se supone qupue si bien los animales utilizados
los comportamientos observadog las hipotesis y preguntas respon
en los animales deberian ser equdidas han variado enormemente, la
valentes o anélogos a los que prestructura profunda de la modeliza
sentan los pacientes humanos.-Teion y su enfoque permanece mas o
niendo en cuenta eso, nos eneomenos inalterada. Esto quiere decir
tramos al final de la modelizacionque en practicamente la totalidad de
con la relaciénd) entre el modelo ylos trabajos relevados se toma algu
la alteracién psiquiatrica humanana parte de la sintomatologia que se
En este paso una serie de resultpueda medir junto con resultados ex
dos comportamentales vistos eperimentales anteriores, se plantean
animales deberian recordar o reflenipoétesis, se elige el animal para fea
jar alguna de las caracteristica reldizar el modelo adecuado para res
vante de las observadas en los-paonder a las preguntas planteadas y
cientes y definidas en los manualese lo somete destscomportamen
de diagnostico como determinantesales y psicomotores para probar las
y definitorias de la psicopatologiahipdtesis. Dentro del gran conjunto
Veamos si esto es efectivamente ade trabajos existentes hemos elegi
a través del analisis de algunos+ralo a modo de ejemplo concreto de la
bajos cientificos publicados recienaplicacion de nuestra estructura de
temente sobre modelos animales denélisis de la modelizacion animal a

esquizofrenia. la esquizofrenia algunos en funcién
de su actualidad, el nivel de la revis
6.6 Analisis de ta en la cual estd publicado, la canti
trabajos sobre dad de citas que tiene en el ambiente
modelos animales cientifico y los modelos mas amplia
de esquizofrenia mente utilizados. Dos refieren a mo

delos tipicos en roedores ya que es el

animal mas elegido para este tipo de

Con elfin de estudiar la n .
sbasesa ?nodelos, y el tercero en otro organis

tomofisiolégicas de la esquizofrenia . . ,
9 q Mo que nos interes6 porque estapre

se han desarrollado varias decen . :
nte cada vez mas en los trabajos de
de modelos animales que se adecuan : - :
9 investigacion con modelos animales,

a las distintas hipotesis planteadaes1 pez cebraDanio rerio (Zebrafish

existentes y a distintas instancias I inglés), y que nos parecié signi
aspectos puntuales de esas hipétes{ﬁ’:‘ativo para poder analizar otros

Sin embargo, a lo largo de la inves .
9 9 modelos que se estan desarrollando.
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Figura 11.- Esquema general de la aplicacion de nuestra estructura de andlisis a la modelizacién animal de
la esquizofrenia. Los sintomas clinicos definidos en la “esfera” 1) son los mostrados en las Tablas 1 y 2. El
paso siguiente es la elaboracion de hipotesis para explicar su etiopatologia en la “esfera” 2) a partir de una
traccién de los sintomas de las Tablas 1 y 2 y de datos experimentales, biomarcadores, genes postulados
como endofenotipos, etc. Se procede luego al disefio y construccion 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 estosivos y cognitivos. Es decir, la “esfe
tres trabajos y discutiremos muy brera” 2) en este caso esta comprendida
vemente algunos otros que encontrgor la hipotesis general de la desre
mos que tratan la misma hipo6tesis gulacién dopaminérgica y la hipéte
similares para ver que plantean. sis que plantea este trabajo es que un
Dado que los tres trabajos quantagonista de los receptores D3, el
analizaremos desarrollan modelo¥-QA31 puede tener funciones aniip
para el estudio de la esquizofreniaicéticas. Para probar su hipotesis en
el espacio de la definicion clinica ya “esfera” 3) generan un modelo ani
los criterios diagndsticos, la “esferamal farmacolégico mediante el sumi
1), sera la misma para los tres ejemmistro de este antagonista a ratones
plos. Estos criterios son los enmarCD1. Para ver el efecto en los sinto
cados en las Tablas 1y 2 presentanas positivos en los ratones previa
das al principio de este capitulo, ynente administrados con esta droga,
representaremos estos criterios esan la “esfera”4) miden hiperlocomo
los graficos como sintomas positicion y locomocion espontidnea indu
V0S, negativos y cognitivos que seida por metanfetaminas (agonistas
muestran en la Figura 11. adrenérgicos) o como el MK-801 (an
e tagonista no competitivo de recepto
ﬁ{gd%aI'gnpaallrgslgiiggtesis res NMDA glutamatérgicos) como
dopaminérgicas a partir de generadores de sintomas psicoticos.
antagonistas del receptor D3. Por otro lado para ver si la droga-tie
El primer trabajo que analizaremosie efecto sobre los sintomas cogni
se titula Y-QA31, a novel dopamine tivos, los ratones tratados y los con
D3 receptor antagonist, exhibits troles se testean para la disrupcién
antipsychotic-like properties in pre- del Prepulse inhibition (PPl) pro
clinical animal models of schizophre- vocada por metanfetaminas, la res
nia”y fue publicado en la revistacta puesta al condicionamiento aversivo
Pharmacologica Sinica del grupo (CAR), lainduccion a la catalepsia, y
editorial Nature en enero de estel reconocimiento de nuevos objetos
afio. En él los investigadores adhigNOR). En la Figura 12 se muestran
ren ala tesis de la desregulacion detados los pasos involucrados Yy los
neurotransmision dopaminérgica, glementos mencionados colocados
plantean en la “esfera” 2) la hipotesien la estructura de andlisis al igual
sobre que un nuevo antagonista sque hemos hecho a lo largo de todo
lectivo de los receptores D3 dopamieste trabajo. Tras observar y medir
nérgicos, el Y-QA31, que tendria prolos comportamientos y fenémenos
piedades antipsicéticas y su efecto sesultantes de losests aplicados a
puede observar en los sintomas posu modelo animal, los investigadores
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Alivia el déficit del NOR el reconocimiento de nue-

Induce a la catalepsia vos objetos (NOR). 3
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Testeo de hipotesis y
teorias

Modelo animal de
Y-QA31

S aseseBPOSEeS

Figura 12.- Reemplazo en la estructura de modelizaciéon animal de la esquizofrenia con el contenido
semantico del trabajo del antagonista dopaminergico Y-QA31 para la esquizofrenia. Los sintomas en 1) son
los definidos por el DSM-5 de la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y cognitivos.
En la “esfera” 2) se postula como hipétesis la posibilidad de que el antagonista Y-QA31 de los receptores D3
dopaminergicos tenga efecto antipsicético. En la “esfera” 3) se construye el modelo animal con ratones CD1
tratados con Y-QA31 y se los testea para ver PPI, Hiperlocomocién, CAR, NOR y otros en la “esfera” 4)

observan que la droga Y-QA31 inhibeion en forma similar al haloperidol y
la hiperlocomocion inducida por MK-la clozapina y alivia el déficit del NOR
801y por metanfetaminas. Observamducido por MK-801 en forma simi
también que revierte la disrupcion ddhr a los dos antipsicéticos nombrados
PPI provocada por la metanfetaminaanteriormente. Finalmente se observa
en forma dosis dependiente. El tratagque la droga induce a la catalepsia en
miento inhibe la respuesta de evitaforma similar al haloperidol.
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Los resultados de este trabajo mosespuesta al estrés en la pubertad. Es-
trarian que la droga Y-QA31, antagonigas dos grandes hipo6tesis conforman
ta delreceptor D3 de dopamina tambiéla “esfera” 2), dentro de la cual los in-
exhibe agonismo parcial por el receptorestigadores plantean su hipoétesis de
de serotonina 5-HT1A y antagonismague la administracién de un antibioti-
de mediana afinidad con los recepto- co tetra ciclico, la minociclina (MINO,
res adrenérgicos a1A. A partir de estas un antiinflamatorio temprano) durante
observaciones, los autores llegan a la exposicion prepuberal al estrés, pre-
conclusion que la droga Y-QA31 produvendria la aparicion de los comporta-
ce efectos antipsicoticos en los sintomasientos patologicos en la adultez. Para
positivos de algunos modelos animalegenerar la “esfera” 3) los autores usan
a altas dosis y efectos pre cognitivos an modelo ambiental de dos pasos en
bajas dosis, con sindrome extra piramiatones para el cual, en un primer paso,
dal, lo cual sugiere que los antagonista® le administra al ratobn madre un mi-
de los receptores D3 receptor tienen vanético viral prenatal y en un segundo
lor para el tratamiento de los sintomgsaso, una vez que la cria entra en la peri
de la esquizofrenia (Suat al, 2016). pubertad, se la somete a estrés sub cro-

L nico impredecible (SCIS, sus siglas en
Séfsrézlg\nheil;l)lgggii (ljjglmodelo inglés). Esos serian los dos pasos para
neurodesarrollo en dos generar el modelo en ratén y verificar
partes ( Two-Hits model ) si la MINO, administrada durante la

Este trabajo de Giovanoli y colaboexposicién al estrés subcrénico prepu-
radores titulado Preventive effects beral bloquea la respuesta inflamatoria
of minocycline in a neurodevelop- inducida por el estrés y los subsecuen-
mental two-hit model with relevance tes comportamientos anormales aso-
to schizophrenia.” fue publicado en la ciados a la esquizofrenia (Figura 13).
revistaTranslational Psychiatry, tam- Para ver si este tratamiento de dos pa-
bién delgrupo Nature, en abril de 20160s ¢wo-hit) modifica los déficit en el
y enfoca el problema de la esquizofrePrepulse inhibition (PPI) y la sensibili-
nia desde la tesis general de que laad acrecentada alas drogas psicotomi-
alteraciones en el neurodesarrollo sométicas como la anfetamina (AMPH) y
potenciales causales de la patologidizocilpina (MK-801) durante la adul-
También se basan en la hipétesis gentez, someten al modelo a una serie de
ral de que la activacion del sistema intest comportamentales estandarizados
mune materno produce modificaciones en la “esfera” 4). Nuevamente se quiso
en las células de la glia e incrementa \&r si los modelos recreaban los sinto-
vulnerabilidad de la cria de desarrollamas positivos y cognitivos de la esqui-
comportamientos anormales como logfrenia para lo cual se sometié a una
observados en la esquizofrenia comephorte de estos ratones ta&lst para
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medir Prepulse inhibition (PPl) como un modelo de desarrollo de dos-pa
comportamiento surrogante del déficit sos en ratones que resulta relevante
de atencion en las respuestas sensopiara la esquizofrenia y otras altera
motoras (sintomas cognitivos), y se meiones relacionadas. Los autores-ase
di6 la hiperlocomocion y la hipersensiguran asimismo que sus ensayos-pre
bilidad a las drogas psicotomiméticaslinicos animan a explorar el uso de
como la anfetamina y la dizocilpina erratamientos preventivos transientes
el modelo de la hiperactividad con y sikcon MINO especialmente para alte
el tratamiento con MINO. raciones mentales caracterizadas por

A partir de los resultados obtenidosin disparo tardio en el desarrollo
en lostests los investigadores infieren (Giovanoliet al., 2016).

gue la administracién pre sintoméatica

6.6.3 Analisis de un
modelo para la hipétesis
te la atenuacion del PPI cuando la cridopaminérgica que utiliza

es expuesta a los dos pasos del mOd%bﬁqeozocrzgrnails(ngbraflsh)
(Two-Hits) pero no cuando se presenta

El ultimo trabajo acerca de la €es
solo uno de ellos. Por otro lado, el tra- J

. . . quizofrenia que analizamos en detalle
tamiento con MINO prevendria, seguﬁ] 9 B g
, , e titula Antipsychotic drugs reverse
los autores, la ocurrencia de hlperseﬁ- psY 9

sibilidad a drogas psicotomiméticas . Y
como la anfetamina y el MK-801 qsfnteraction deficits in zebrafish (Da-

o , .nio rerio)”, fue llevado a cabo por Ke
como la potenciacion de la hiperacti- ) P

vidad inducida por las mismas drogal.'lxy Juliana Seibt y sus colegas, y fue

. L . licado en la revistdBehavioural
psicotomimeéticas. Finalmente los aupUb

toresinforman que la MINO bquueariaBram Research en 2011 Lo elegimos

. ., , . _especialmente porque utiliza un “nue
la activacion de las células de la mlch P porq

. . vo” organismo modelo para alteraeio
glia que se observa en el hipocampo'y 9 P

. _nes psiquiatricas humanas sumamen
la corteza prefrontal (PFC) de las crias psiq

de madres expuestas inmunocom prg?’ el pez cebr@anio rerio (Zebrafish

metidas y que han sufrido estrés pree-n Inglés). En este trabajo Seibt y su

equipo se sostienen en la tesis general
puberal.

A partir de los resultados Compmhlpoglutamaterglca del bloqueo de los
tamentales resultantes de laest receptores NMDA como un factor cau

al del desarrollo de la esquizofrenia.
los autores concluyen que sus ded g
. . En dicho trabajo, los autores plantean
cubrimientos proveen nueva eviden J S P

gn la “esfera” 2) la hipotesis de que los

cia que muestra que el antibiotico d _
tetraciclina MINO muestra efectoscomportamlentos observados tras el

. ., _tratamiento agudo con el antagonista
preventivos contra las anormalida g 9

des del comportamiento adulto etqel receptor glutamatérgico NMDA

de MINO revertiria significativamen-

é\4K-801-induced cognitive and social
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Figura 13.- Reemplazo en la estructura de modelizaciéon animal de la esquizofrenia con el contenido
semantico del trabajo del modelo Two-Hit para la esquizofrenia. Los sintomas en 1) son los definidos por
el DSM-5 en la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y cognitivos.. En la “esfera”
2) se postula como hipotesis 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, hiperlocomocion, y sensibilidad a las drogas
antipsicoticas en la “esfera” 4).

MK-801 deberian ser similares a lo®ara estudiar los déficit cognitivos que
sintomas negativos y cognitivos obseel tratamiento produciria en la memo
vados en pacientes con esquizofreniaa de largo plazolgng term memory
y por lo tanto deberian ser revertidoen inglés), utilizaron como modelo
por antipsicéticos atipicos como epeces cebra tratados con MK-801,
sulpiride o la olanzapina (Figura 14)conformando esto la “esfera”3) de la
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estructura de anélisis. Una vez cenglue le daban un shock eléctrico al-ani
truido el modelo, testearon el compormal. Midieron la duracion de la me
tamiento de los peces en un protocolmoria de habituacion con y sin el tra
de evitacion inhibitoria (IAInhibitory tamiento con MK-801. Por otro lado
Avoindance, en inglés). Para ello utiliza midieron la interacciéon social de los
ron un tanque de vidrio dividido en dogpeces (otro de los comportamientos
espacios en uno de los cuales, el “oscuralterados surrogantes de la retraccién
habia un par de electrodos en la parsdcial observada en algunos casos de

Esquizofrenia . Hipotesis
: Glutamatérgica
Psiquiatras, psicologos y : Antagonistas del
medicos clinicos - receptor glutama-
Testeo y- COMProRacion tergico NMDA

Sintomas Positivos

Hipotesss y Feorias
Sintomas 1,2,3 y 4 v

intomas Negativos MK-801
Sintomas5

Sintomas

‘k.llll.l..
O

Cognitivos Hipotests i Teorias

Sintomas 6y 7

L]
L)
a] . b
L]
L)
L)
R:l
s .
3
[ o
- . ” \ ¥
lesteo y comprobiacion ey
b
Hipotesss y Teorias . 85
- 3
g
I | 3
T : Zebrafish
Provoca amnesia o dismi- .

R PR PR Test para Evitacion inhi- tratados con
ROV E R ESE T bitoria (memoria de largo MK-801
evitacién inhibitoria plazo) e interaccion social.

[3]

Modelo animal MK-801
en zebrafish

Testeo de hipotesis y
teorias

Figura 14.- Reemplazo en la estructura de modelizacién animal de la esquizofrenia con el contenido
semantico del trabajo de los antagonistas glutamatérgicos para la esquizofrenia en zebrafish. Los sintomas
en 1) son los definidos por el DSM-5 en la Tabla 1 para la esquizofrenia divididos en positivos, negativos y
cognitivos. En la “esfera” 2) se postula como hipétesis la posibilidad de que el antagonista de los receptores
NMDA tengan efecto psicético. En la “esfera” 3) se construye el modelo animal con zebrafish tratados con
el antagonista MK-801 y se los testea para ver memoria de largo plazo e interaccién social en la “esfera” 4).
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esquizofrenia) tratados con el MKabordaje de las hipotesis mas fuertes 'y
801y controles, poniéndolos en grupor la ejemplificacion de los testscom-
pos de cinco en pequefos tanques gertamentales més frecuentes en esta
30 cm que tenia a un lado un tanguesicopatologia, resulta de suma impor-
vacio y al otro un tanque con 15 aniancia aclarar que hay cientos de otros
males §timulus fish tank). Para cuanti trabajos y decenas de otros modelos
ficar la interaccion social de su modelo que se interesan por otras hipotesis y
midieron la cantidad de tiempo que glor otros fendmenos comportamen-
grupo de peces pasaban més cerca ti@les y endofenotipos no presentes en
tanque con sus conspecificos o méas cer- estos ejemplos (Manahan-Vaughan,
ca del tanque vacio. Los resultados d# al, 2008; Karasawaet al, 2008.;
los investigadores muestran un déficit Ishiyama,et al, 2007.; Pietersenet
en la interaccién social de los animalesl, 2007.; Gourevitchet al, 2004.;
tratados con MK-801 que es revertidélagstadet al, 2004.; Elmeret al,
casitotalmente por la administracion d2004.; Mooreet al, 2006.; Le Peret
antipsicéticos atipicos. En su conclusioal., 2011.; Chiret al, 2011.). Si bien to-
los autores afirman que modelar los dé- dos estos trabajos encaran distintas for-
ficit cognitivos en animales proporcio- mas de modelar la esquizofrenia para
na un gran beneficio para los esfuerzos probar sus hipoétesis, ninguno presen-
en el desarrollo de nuevos tratamientda resultados de lagstque muestren
para los sintomas positivos, negativosgpmportamientos similares, analogos u
cognitivos de la esquizofrenia, y asegthomologos a los criterios definitorios o
ran que su interés en establecer este s§intomas determinantes de la esquizo-
drome comportamental en el pez cebifeenia segun las pautas diagndésticas de
se sostiene por un gran numero de-velos manuales expuestos en las Tablas 1
tajas précticas que presenta esta espegi2 que conforman el espacio o “esfera”
combinadas con una gran similaridad), tales como delirios o alucinaciones.
genética con el humano. Finalmente, Es precisamente esta falta de rep
aseguran que estos resultados apoyarrésentatividad entre los fendmenos
utilizaciéon de este modelo animal paraomportamentales observados en
el muestreo de busquedscfeening de los modelos animales y los criterios
drogas antipsicoticas (Seiet al, 2011). determinantes de la esquizofrenia,
0 sea la relaciérd) de la estructu
6.6.4 Otros trabajos

relevados sobre modelos ra, lo que pareciera ser el corazon
animales de esquizofrenia de la problemética planteada en los

Si bien elegimos estos tres ejempmrgodelos animales de esta alteracion

de trabajos para ser analizados mas Bflauiatrica.

detalle por la actualidad que presen- _Apartlr del analisis de todos estos
tan, por los animales utilizados, por dfaPajos podemos reconocer en principio
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cierto “desacuerdo” entre los sintomas
planteados por la clinica y los fendmenos
tomados por los investigadores para es
tudiar la esquizofrenia y plantear hipéte
sis sobre su posible etiopatologia. En un
primer momento aparece ya una division
de los sintomas en tres categorias ne pre
sentes en los manuales de referencia, y a
partir de esas categorias las Neurocien
cias toman comportamientos y fenéme
nos anatomofisioldgicos que no aparecen
como criterios definitorios de la psicopa-
tologia. Vemos asimismo que planteadas
las hipoétesis en base a esos fendmenos y
haber desarrollado el modelo animal que
las pondré a prueba, se evalian compor
tamientos surrogantes de los fendmenos
planteados y se plantean conclusiones so
bre la posible utilidad clinica del coneci
miento asi obtenido. Queda en evidencia
aqui un primer desentendimiento entre
aquello que desde la clinica es entendido
como esquizofrenia y el modo en que la
investigacion neurocientifica conceptuali-

za esa misma psicopatologia para formu
lar y testear hipétesis en base a los resulta
dos mostrados por sus modelos.

A continuacién aplicaremos nuestra
estructura de analisis de la modelizacion
animal de alteraciones psiquiatricas otras
tres psicopatologias de alto impacto en la
sociedad para ver como resultan estas re
laciones entre definiciones clinicas y con-
ceptualizacion neurocientifica de ellas.

C o= 9
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CAPITULO VII

Analisis general de otras
alteraciones psiquiaticas y algunos
modelos animales propuestos

En este capitulo aplicaremos nuesta no sélo al estudio de la estructura de
tra estructura de andlisis desarrolladaodelizacion de la esquizofrenia, sino
en los capitulos anteriores a la modeliambién a otros tipos de alteraciones
zacion animal para cuatro alteraciongssiquiatricas humanas a los fines de
psiquiatricas humanas de gran prevantender y aclarar las relaciones y su-
lencia en la poblacion humana. El epuestos sobre los que se sostienen el
guema de analisis es el mismo que hestudio de estas psicopatologias que
mos realizado para la esquizofrenia eutilizan modelos animales.
el capitulo anterior, pero en este caso Como hemos realizado en los analisis
la aplicaremos a la depresion mayoanteriores partiremos de las definiciones
la anorexia nerviosa,el trastorno dale cada una de las alteraciones psiguia
espectro de autismo y el trastorno pdricas abordadas desde la Psiquiatria y
déficit de atencion con hiperactividad. la Clinica que conforman la “esfera” 1),
De entre las cientos de psicopatologigsara luego mostrar en qué forma eon
definidas y listadas en los dos manua- ceptualiza la investigacién neurobiel6
les de diagnostico de referencia (DSMgica la fenomenologia clinica determi
5y ICD-10 Capitulo V), hemos elegidmada en los manuales de diagnéstico
dichas alteraciones psiquiatricas pgrvara poder elaborar hipétesis y teorias
ser las que en gran medida presentanbre la posible etiologia de la cada al
una mayor cantidad de trabajos sobteracion en la “esfera” 2), y desarrollar
modelos animales y/o por ser aquellas modelos animales en la “esfera” 3)-ba
gue en los ultimos afios mayor interésados en esa fenomenologia propuesta,
han despertado dentro de la comuny-finalmente someter a estos modelos a
dad psiquiatrica, médica y neurocientitestcomportamentales y psicofisicos en
fica. Nuestra intencion general aqui es la “esfera” 4) que intenten reproducir la
mostrar que nuestra herramienta mearte o elementos de la sintomatologia
todologica de andlisis puede ser aplicalegida por los investigadores.
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Al igual que planteamos anteriormen7 ;1 Estudio de
te para el estudio particular de trabajos dg estructura de
esquizofrenia, la cantidad de publicacionggodelizacidn
de modelizacion animal de cada una g@nimal para la

las alteraciones psiquiatricas estudiadgke pre sion m ayor
es enorme y variada, pero nuevamente en

todos los casos indagados el esquema del_ . ,
_ ) _ al como hemos venido haciendo
trabajo se mantiene: se toma uno o varlﬂsa

) o _ _ sta ahora, comenzaremos el analisis
sintomas clinicos aislados junto con dat%s L, :
e la estructura de modelizacién ani-

experimentales, se elaboran las hipotesis .
P POteIRal de la depresion mayor por la defi-

o nicion diagnaostica presente en la alti-
ciard de modelo, y se ponen a prueba I%s

Hindtes ati | camient a version del Manual de Diagnadstico
ipoOtesis relativas a los comportamientos . .
P P y Estadistica en su version 5 (DSM-5,

estudiados. Por esto, entre la vasta eanélols) que constituye, como hemos co

dad de trabajos que siguen el misme pa .
10s 4 g IOmentado repetidas veces, la “esfera” 1).

trén que constituye la modelizacion animarl . .

de est _ oloafas. h " ranscribimos literalmente en forma

e estas psicopatologias, hemos consider o .
psicop g dae cuadro (Tabla 4) los criterios diag-

do para su analisis minucioso nuevamente, .
_ o i nosticos de este manual para el trastor-
trabajos académicos que hayan sido publi .,
no de depresion mayor.

cados muy recientemente en revistas-cien . A
En esta definicion vemos que, si bien

para explicarlos, se elige el animal que ofi-

tificas con referato y que entendemos de . . L
_ . uno de los requisitos para el diagnosti-

alto nivel académico en cada una de estas ., .

] _ L co de depresion mayor es la presencia

areas de investigacion.

_ i de cinco o mas sintomas de los listados
Para estas otras psicopatologias que

] _, n la Tabla 4 por un tiempo determi-
analizaremos, tal como ocurrié en el

_ _ _ nado, uno de ellos debe ser estado de
estudio de la esquizofrenia, la caracte . _— . : .
L . animo deprimido o perdida de interés
rizacion y definiciones presentes de los
o placer.

manuales DSM-5 y del ICD 10 Capitulo . ,
o ) Nuevamente, existe una cantidad
5 son practicamente equivalentes, con lo . .
enorme de trabajos y modelos que in-

tentan entender y estudiar las bases

anatomofisioldgicas de esta psicopato-

DSM-5 y veremos cudles son las hipote . . .
y po ?ogla desde las distintas hipotesis plan-

sis planteadas, cuales los endofenotipos :
) i ~ " teadas. Nosotros hemos elegido para
o fendmenos elegidos para estudiarla, L
) _ - iIndagar la aplicabilidad de nuestra es-
cuales los modelos animales utilizados .
tructura un trabajo que se basa en la

finalmente qué tipo de tess comporta | . , . L, :
y que tip P hipotesis de la relacion posible entre el

mentales se les realizan en cada uno de , , .
estrés crénico y la respuesta neuroen-
los modelos presentados.

que para simplificar presentaremos en
forma de tablas la definicion textual del

docrina que podria subyacer a algunas

-84-



Criterios de diagnéstico del DSM V para el
trastorno de depresién mayor.

Cédigo 296.99

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de &nimo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccion médica.

1. Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segin se desprende de la
informacion subjetiva (p. €j., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacién por parte de otras
personas (p. €j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable.)

2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del
dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. €j., modificacion de mas del 5% del
peso corporal en un mes) o disminuciéon o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota: En los nifos,
considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no simplemente la
sensacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

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

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los dias
(a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas).

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

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldégicos de una sustancia o de otra afeccion
médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresion mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econémica, pérdidas debidas a
una catastrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza
intensa, rumiacion acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que figuran en
el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles
o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar atentamente en la presencia de un
episodio de depresién mayor ademas de la respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decision
requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la historia del individuo y en las normas culturales
para la expresidon del malestar en el contexto de la pérdida (DSM-5, 2013).

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

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Nota: Esta exclusidén no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son inducidos por
sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisioldgicos de otra afeccién médica.

Tabla 4.- Definicion y criterios diagnosticos para el trastorno de depresién mayor extraidos literalmente del
Manual de Diagnostico y Estadistica 5 (Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).
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de las caracteristicas de esta alteracidhe corroborar dicha hipotesis, los-au
Luego del andlisis de este trabajo cderes plantean que el tratamiento con
mentaremos otros que plantean otragua rica en hidrogeno (como antioxi-
hipotesis y modelos. dante) previene los comportamientos
o similares al desorden de depresion
gélélsfr\ggIcl:s}lésn?foupnagodeIo mayor provocados por el estrés leve
la depresion mayor impredecible crénico (CUMS sus-si
(glas en inglés). Este efecto se veria a
través del aumento de los niveles de la

Eltrabajo que realizaron Zhangy colab
radores tituladoEffects of hydrogen-rich

water on depressive-like behavior
in mice” fue publicado en la revistaP® ¥ la corteza, y el exceso de las es

Scientific Reports del grupo Nature en pecies reactivas de oxigeno (ROS sus
marzo del 2016, y plantea un model8iglas en ingles) en el hipocampo y la

animal para el desorden de depresi(ﬁﬁ)rteza prefrontal (PFC). Como cons

mayor (MDD sus siglas en inglés). gelituyente de la “esfera” 3) de nuestra
r§tructura, los autores utilizan como

gun los autores, este es un desord& .
mental que afecta a mas de 350 miII(f]-nOdelo ratones BALB/c sometidos a

nes de personas en el mundo, y cuy(%JMS (en este caso sacudida de cajas,
extensos estudios patofisiol6gicos han Inclinacion de cajas a 45° natacion a
resultado en una serie de hipotesis scA)-
bre sus bases moleculares. Una de &@cién continua, privacion de agua y

tas tesis, sobre la cual trabaja ZhangC)Qm'da’ y retiro debedding a los que,
como tratamiento, se les da o no de be-

Su grupo y que constituyen la “esfera . _
2) de nuestra estructura, esta referi(Paer aguarica en hidrogenoy se observa

a la posible relacién de las consecueﬁi hay cambios en el comportamiento
cias del estrés cronico con ciertas-mz!\iloo depresivo y en los niveles de cito-
nifestaciones de la depresion mayoﬂuinas antiinflamatorios. La puesta a

En este caso los autores plantean qBéueba de estas hipotesis se realiza so-
una respuesta inflamatoria caracteri- metiendo a los ratones que ingirieron
zada por elaumento de la expresion Foua rica en hidrogeno y a los que no

citoquinas pro inflamatorias como la se les dio d'(_:ho tratamiento a |oast
interleukina-1 (IL-1), la interleukina-6de preferencia por la sacarosai¢rose

(IL-6) y el factor de necrosis tum o Preference test) y tiempo de inmovili-
ral-3 (TNF3) puede provocar compordad en etestde suspensién por la cola
tamientos enfermizos y cambios nefimmobility time in the tail suspension
roendocrinos y de neurotransmisigheS) COMO comportamientos surrogan-
similares a los observados en pac—:iert\eS del comportamiento tipo depresivo,

tes con depresion mayor (Anisman 9onformando esto la “esfera” 4). Este

Merali, 2003; Dunn et a., 2005). A fin esquema se resume en la Figura 15.

Interleukina 1B (IL-1p) en el hipocam-

°C, estadia en horno a 45 °C, ilumi-
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De los resultados obtenidos medianmpredecible crénico al que fueron so-
te dichos experimentos, los investimetidos los animales.
gadores concluyen que el tratamiento A partir de los resultados compor-

con agua rica en hidrégeno revierte tamentales obtenidos mediante

los

previene los comportamientos de tipestudios que consideraron un mode-
depresivo causados por el estrés lel® de ratdon para la depresion mayor,

Psiquiatras, psicologos y

Depresion

medicos clinicos

Sintomas Definito-
rios
Sintomas 1 0 2

Otros Sintomas

posibles

Sintomas
3,4,5,6,7,8y9

Testeo y cormprobacion
Hipotesis y Teorias
L)

%...-..l.l

Hipotesis ) Teorias

a

Hipotesis
Inflamatoria

Aumento aumento de

la expresion de citoqui-

nas proinflamatorias

Interleukina

1P y aumento
de (ROS)

S

Testeo de hipotesis y

Revierte el porcentaje de
disminucién en la prefe-
rencia por la sacarosa

Revierte el aumento en el
tiempo de inmobilidad del
test de suspencién de la
cola

teorias

?J
3
. \ y B
Testeo y comprobacion 2 8
Hipeiesis y Teorias . g %
3 <
. C 2
- Ratones BAL-
Test de preferencia por P
la sacarosa (sucrose pre- B/c sometidos
ference test) y tiempo de @ CUMS y tra-
inmovilidad en el test de :
suspension por la cola (im- tados con REMA
mobility time in the tail rica en E
suspension test). hidrogeno 3
: Modelo animal de
. citoquinas
: proinflamatorias

Figura 15.- Reemplazo en la estructura de modelizacion animal para la depresion mayor con el contenido
semantico del trabajo sobre la hipétesis de las citoquitas proinflamatorias para la depresién mayor. Los
sintomas de la “esfera” 1) son los listados en la Tabla 4 de la definicion de la depresion mayor del DSM-5.
En la “esfera” 2) se postula como hipdtesis que el aumento de las citoquinas proinflamatorias puede ser uno
de los motivos de la aparicion de los sintomas de depresion mayor. En la “esfera” 3) se construye el modelo
animal con ratones BALB/c sometidos a CUMS y tratados con agua rica en hidrégeno y se los testea en la
“esfera” 4) para ver preferencia por la sacarosa y tiempo de inmovilidad en la prueba de la suspension por

la cola.
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los autores especulan que el agua rigatologia, utilizan como organismo
en hidrégeno podria interferir con Ignodelo a la rata o al raton, aunque
produccién de especies reactivas ¢ julio del 2016 se publicé otro
oxigeno en el sistema nervioso centrilabajo al respecto de esta hipéte
(CNS). Los investigadores muestrafis e€n la misma revist®cientific
también en su trabajo, que la produdteports. Sus autores, Dong Dong
cion de ROS en el hipocampo y en IQin y colaboradores, utilizan para
corteza prefrontal del grupo estresadg! modelo macacoRhesus, y en el
se elevaba significativamente luego de trabajo sostienen que la secrecion
cuatro semanas de tratamiento, peffolongada de cortisol seria uno de
que la administracién de agua rica efS mecanismos subyacentes de los
hidrogeno suprimiria dicha produccioffomportamientos depresivos. Para
de ROS en esas regiones del cerebMgrificar esta hipotesis testaron a
Como conclusién, los autores afirman los animales en distintas situaeio
que sus datos indican que la produ&es utilizando como parametros de
cion de ROS inducida por estrés en & sintomatologia de la depresion la
CNS tiene un rol muy importante ednayor o menor cantidad de tiempo
la patofisiologia de la depresién ma- que los simios pasaban en la postu
yor, por lo cual la via inflamatoria es '@ deHuddling®" (Qin et al,, 2016),
un buen target en la elucidacion de I® cual segln un trabajo anterior
patogénesis de esta psicopatologiatg! mismo autor, seria un indica
por lo tanto el agua rica en hidrégendlor de estrés y depresién (Qet
como un antioxidante, pude ser utilizaal-, 2015). Por otro lado, también
da como un novedoso tratamiento prélan sido publicados recientemente
ventivo para los pacientes futuros quidabajos en los cuales se aplican ra
presenten esta alteracion psiquiatricdiaciones transcraneales infrarro
(Zhanget al, 2016). jas de bajo nivel gue mejorarian los
Como mencionamos al principiosintomas de depresion en ratas-tra
de este capitulo, hay una gran cantiaddas con reserpina como modelo
dad de trabajos que abordan la-méle depresién (Mohammed, 2016)
delizacion animal de la depresigfionde muestran que ciertas dosis
mayor, y si bien elegimos para aplide ese tratamiento infrarrojo hacen
car nuestra estructura de analisis @escender significativamente la-in
anterior, también son importante§ovilidad de los animales con res
los trabajos clasicos de modelos anPecto a los controles en ldestdel
males de depresion de Paul Willnepado forzado en el laberinto acua
(1984; 1985; 1986 y 1991). Estos motiCO_(water maze force swimming
. .27 Huddling es en una postura de tipo fetal o
delos, tal como la mayoria de |0S Utiencorvada con la cabeza por debajo de los hombros,

lizados para el estudio de esta psicﬁgfggf;‘jlig g;g?étr?t;gsre””e“a e interés hacia
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test), comportamiento que tambiérser distinto a la anhedonia general

se usa como indicador de estado dpie puede mostrar un paciente que

animo deprimido. relata una sensacion subjetiva de
No hace falta decir que hay cienque nada le produce entusiasmo ni

tos de trabajos con otras especigdacer de ningun tipo.

de animales como modelos para

probar otras hipotesis sobre Il 2 Estydio de
etiopatologia de la depresion Malg estructura de

yor, pero lo que parecieran te”efnodelizacién animal

tanto los presentados aqui comﬁara anorexia nerviosa
los estudiados durante la elabera

cion de esta tesis es que los com
. . Analicemos ahora una alteracion psi
portamientos considerados como P

, , uiatrica de alta prevalencia entre los
analogos de los sintomas de 19 P
L o, jbvenes ue presenta una de las tasas
alteracion psiquiatrica suelen -teJ yquep
L e mortalidad mas altas dentro de las al
ner relacion con la mayor o menog _ T _
teraciones psiquiatricas: la anorexia-ner

aceptacion de una situacién estre

viosa. Como venimos haciendo Ultima
sante, lo cual, a nuestro entender,

. . . mente, comenzaremos por definir la psi-
presenta ciertos inconvenientes eh ’ p p

., .. _copatologia transcribiendo literalmente
cuanto a su relacién con los crite P 9

fios determinantes de la psico—palos criterios diagnosticos del DSM-5
tologia en cuanto a la autoperc—ep(2013) en la Tabla 5 como punto de par

cién del sujeto y la posibilidad Oletlda para la modelizacion y constituyente

expresar tal percepcion. Es decii9¢ 2 ‘esfera’d).

si bien es posible inferir de los

. . nicion de la Tabla 5, los criterios B
comportamientos animales obser . . b y
o . refieren a una percepcion subjetiva
vados que el individuo tiene menop P P )

- . del individuo que pareciera estar dis
propension a liberarse o a luchar que p

. , orsionada, por la cual el paciente que
0 sobrevivir, estos fendmenos sort‘l P P q
L .. presenta dicha psicopatologia restrin
bastante distintos a la percepmoﬁ P P 9

oL . € Su ingesta o se atraca con comida
subjetiva de un paciente que relat¥ g

., . para después eliminarla mediante voé
una sensacion de fracaso en la V|d0a P
. mitos, diuréticos, enemas, etc. Que
0 el deseo de acabar con la vida 0 Q

., . . daria claro de esta concepcion que, Si
la sensacion de derrota, inutilidad, P q

L ien el fendmeno observado es la-dis
desesperacion, etc. que parecen cg. i - del
. ., minucién significativa y riesgosa de
racterizar la expresion de esta psi & y &
. . eso corporal normal, los motivos de
copatologia. De igual forma, queo b

, . la restriccion alimentaria que la pro
un ratén no parezca interesado eﬁ q P

., . _voca parecerian ser de indole de una
una solucién de sacarosa pareciera P

Tal como podemos ver en la defi-
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Criterios de diagndstico del DSM-5 (2013) para elt rastorno de evitacion/
restriccion de la ingestion de alimentos de tipo AN OREXIA NERVIOSA

Codigo 307.59

A. Restriccién de la ingesta energética en relacion con las necesidades, que conduce
a un peso corporal significativamente bajo con relacién a la edad, el sexo, el curso del
desarrollo y la salud fisica. Peso significativamente bajo se define como un peso que
es inferior al minimo normal o, en nifios y adolescentes, inferior al minimo esperado.

B. Miedo intenso a ganar peso o a engordar, 0 comportamiento persistente que interfiere
en el aumento de peso, incluso con un peso significativamente bajo.

C. Alteracién en la forma en que uno mismo percibe su propio peso o constitucion,
influencia impropia del peso o la constitucidon corporal en la autoevaluacién, o falta
persistente de reconocimiento de la gravedad del peso corporal bajo actual.

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

Especificar si:

(F50.01) Tipo restrictivo: Durante los Ultimos tres meses, el individuo no ha tenido
episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vomito autoprovocado o utilizacién
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.

(F50.02) Tipo con atracones/purgas: Durante los ultimos tres meses, el individuo ha
tenido episodios recurrentes de atracones o purgas (es decir, vémito autoprovocado o
utilizacidn incorrecta de laxantes, diuréticos o enemas).

Tabla 5.- Definicion y criterios diagndsticos para el para el trastorno de evitacion/restriccion de la ingestion
de alimentos de tipo anorexia nerviosa extraidos literalmente del Manual de Diagndstico y Estadistica 5
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders. DSM-5, 2013).

autopercepcioén distorsionada. Veamos 7.2.1 Un modelo de anorexia
iz : asado en la “ activity-based ano-

una modelizacion animal de esta altergexia (ABA)"

cibn psiquiatrica que utiliza como refe

rencia un fenémeno bio-comportament%l

Para los autores de este trabajo

ublicado en la revistdranslational

observado en roedores llamado anore%ychiatry del grupo Nature en agos
basada en la actividadAdtivity-based |, 4o 2015 bajo el tituloDopamine

anorexig ABA sus siglas en inglés) por eb2/3 receptor antagonism reduces

cual cuando los animales pueden eJ"C“'r%ctivity—based anorexia.”, la anorexia

tarse libremente en una rueda de carrg,. .. (AN) es un desorden alimenta-

ras ¢unning wheel en inglés) con el ac rio caracterizado por una severa hipo-

ceso al alimento restringido, se voIverl'afbgia y Su consiguiente pérdida de peso
hiperactivos y correrian mas que Ios-an>i, un miedo irracional a recuperarlo. En

males con acceso Iibrealacomida(HaIIé/Ste trabajo de Stephanie Klenotich

Hanford, 1954; Adaet al, 2010). y Su grupo se basan en la observacion
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de que los roedores, al ser expuesttieas alld”, los autores aseguran que el
a ejercicio libre y restriccion alimenta antagonista del receptor D3 sélo tam-
ria, desarrollan cierta hiperactividadién reduce los fendmenos observados
(corren més en larueda que los roeden el ABAypuede ser una aproximacion
res con acceso libre al alimento) y puenovedosa al tratamiento de la anorexia
den llegar a morir de inanicién. Estaerviosa con el agregado de reducir el
es el fendmeno observado en roedoreigsgo de producir sindrome extrapi-
gue describimos en el parrafo anteriammidal extrapyramidal symptoms,
con el nombre de ABAActivity-based EPS sus siglas en inglés) que si pare-
anorexia), y que los neurocientificos cerian provocar los antagonistas de los
relacionarian con la anorexia nervioseeceptores D2 estriatales que contienen
en humanos formando parte de la “eglgunos antipsicoticos (Klenotigdt al.,
fera” 2). En su trabajo, los investigado2015).
res intentan descifrar qué compuesto Trabajando bajo esta misma hipéte
farmacolégico componente del antipsisis sobre la relacion entre la ocurrencia
cético atipico olanzapina es el responsla fenomenologia observada durante
sable de disminuir la pérdida de pese| ABA en roedores y los sintomas de
la hipofagia y el aumento de la sobrevia anorexia nerviosa humana, otros
da de ratones con ABA. trabajos intentan entender cuéales son
En las investigaciones corresponlas bases neurobiolégicas del ABA
dientes a la “esfera” 3) los investigapara comprender asi la etiologia de
dores utilizan ratones hembra BALB/c lo que seria su correlato en humanos.
de ocho semanas a las que aplican A&8i Tara Gunkali Chowdhury y cola
protocolo de ABA con restriccion ali-boradores usan el modelo la anorexia
mentaria y tomar para la “esfera” 4pasada en la actividad (ABA) para-es
los datos del peso, actividad fisica en ladiar las bases anatomofisiologicas
rueda, supervivencia y otros fendmede la anorexia nerviosa (Chowdhury,
nos observables en funcién de la dr@015), o eltrabajo de Romain Legrand
ga administrada que se queria estudigrsu equipo que se proponen ver si el
(esquema simplificado de la Figura 16). tratamiento con ghrelirf& previene
A partir de estos datos, los investigadirectamente el desarrollo de ABA en
dores llegan a la conclusion de que lasitones (Legranet al, 2016).
antagonistas de los receptores para do-Una vision distinta de este feno
pamina D2 y D3 incrementan marcameno lotienen lostrabajosenlosque
damente la sobrevida, el peso corporak plantea que una variante genética
y la alimentacion durante el ABA, pordel factor neurotrofico derivado del
lo cual este descubrimiento proveerieerebro (BDNF sus siglas en inglés
de un tratamiento efectivo para la am‘fs La ghrelina es una hormona que “despierta”

rexia nerviosa. Yendo incluso un poc?' hambre y seria candidata como tratamiento
armacoldégico de la anorexia nerviosa.
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O
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®
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Se observa un disminucion e
del descenso de peso, de la . C >
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Se incrementan a sobre- caldrica. Balb/c
DR Se les deja actividad libre  Antag. 5-HT,
alimentacion durante el [EESBUNRLEE
ABA Se miden peso, actividad, 5 HT3’ Dl’ D2’

hipofagia, ete. D3 b D2/3a E

Modelo animal

Testeo de hipotesis y ABA - Anorexia

teorias

Figura 16.- Reemplazo en la estructura de modelizacién animal para la anorexia nerviosa con el contenido
semantico del trabajo sobre la hipdtesis de los antagonistas D2 y D3 como aliviadores de la fenomenologia
del ABA y por lo tanto de la anorexia nerviosa. Los sintomas A, B y C de la “esfera” 1) son los listados en la
Tabla 5 de la definicion de la anorexia nerviosa del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se postula como hipdtesis
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 restriccion calérica y libre actividad
siguen mostrando la fenomenologia del ABA.

estaria asociada con el incrementaria un rol en los comportamientos
de las probabilidades de desarrollade ansiedad y alimentacion (Madra y
AN o aumentaria su severidad). Edeltser, 2016). También estan los+ra
este incremento de las posibilidadésajos que plantean que la restriccidén
de desarrollar AN pareciera ser quealdrica aguda generaria una interac
el polimorfismo BDNFVal66Met, ten cién entre los factores psicolégicos y
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genéticos que promoveria los cemliteral de los criterios de diagnosti
portamientos anoréxicos (Schwartz go del DSM-5 (2013) para esta psi
Zeltser, 2013). copatologia que se muestra en las

Nuevamente asistimos a lo que paFablas 6 y 7 para constituir la “es
rece ser un desacuerdo entre la cliniéara” 1).

y la investigacion acerca del concepto y

7.3.1 Modelo de autismo
genético basado

cual sea la hipétesis sobre la que se tran la comunicacion

baje, los manuales clinicos de referer?-c’Cial de ratones.

cia hacen hincapié en la percepcion que En el trabajo realizado por Takuya
el individuo tiene de su situacion fisicd akahashi defAlbert Einstein Colle-

y su figura, y a esto se lo relaciona con ge of Medicine y colegas, publicado
desarreglos en la ingesta. Los investén octubre de 2015 en la revidveo-
gadores por su parte, plantean directéecular Psychiatry del grupo Nature
mente que la elucidaciéon de las basésjo el titulo de Structure and func-
neurobiolégicas del ABA (un fenémendion of neonatal social communication

definicion de la anorexia nerviosa. Sea

inexistente para el diagnoéstico clinican a genetic mouse model of autism”, el

de la anorexia) o de la reduccion etrastorno del espectro del autismo TEA

la ingesta, explicaran por si mismos QASD sus siglas en inglés) se caracteriza

arrojaran luz sobre la alteraciéon psipor un déficit en la comunicacion e in-

quiatrica observada en los seres humteraccion social reciproca asi como por

nos y definida como anorexia nerviosa. déficit en la flexibilidad cognitiva, y su
diagndstico clinico en nifios menores a

7 3 Estudio de los dos afios ha probado ser muy eficaz
la estructura de para su tratamiento precoz (Greeh
modelizacién animal al., 2015). Esta hipotesis plantea que
para el trastorno del durante la infancia temprana, los com-

espectro del autismo portamientos como la perdida de con-
tacto visual, las vocalizaciones y com-

_ portamientos atipicos son una buena
En este tercer caso anallzadoprognosis anticipada de la posible apa-
realizaremos el mismo tipo de a'nélricic')n de TEA (Ozonoffet al, 2010).
Ii.sis de-la estructuré de mOd_e”'Z‘aAIgunas de las hipoétesis sobre su etio-
cion animal que venimos hac'endolbgia suponen factores genéticos y am-
esta vez aplicado al trastorno dedientales gue aumentarian el riesgo de
espectro del autismo. Al ig_ual 9U%esarrollar esta alteracion psiquiatrica.
hicimos en los casos anteriores, en En el trabajo analizado, y formando
funcion de la estructura pIanteadapar,[e de la “esfera” 2), los investiga-

comenzarem n la transcripcié L, )
aremos con la transcripc OBores se apoyan en esta hipotesis para
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Criterios de diagnostico del DSM-5 (2013) para
el Trastorno del espectro del autismo.

Co6digo 299.00

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

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

2. Las deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la
interaccion social, varian, por ejemplo, desde una comunicacién verbal y no verbal
poco integrada pasando por anomalias del contacto visual y del lenguaje corporal o
deficiencias de la comprensién y el uso de gestos, hasta una falta total de expresién
facial y de comunicacién no verbal.

3. Las deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones,
varian, por ejemplo, desde dificultades para ajustar el comportamiento en diversos
contextos sociales pasando por dificultades 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,
gue se manifiestan en dos o mas de los siguientes puntos, actualmente o por los
antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos):

1. Movimientos, utilizacion de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. €j.,
estereotipias motoras simples, alineacién de los juguetes o cambio de lugar de los
objetos, ecolalia, frases idiosincrasicas).

2. Insistencia en la monotonia, excesiva inflexibilidad de rutinas o patrones ritualizados
de comportamiento verbal o no verbal (p. €j., gran angustia frente a cambios pequefios,
dificultades con las transiciones, patrones de pensamiento rigidos, rituales de saludo,
necesidad de tomar el mismo camino o de comer los mismos alimentos cada dia).

3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad o
foco de interés (p. ej., fuerte apego o preocupacidon 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. e€j., indiferencia aparente al dolor/temperatura, respuesta
adversa a sonidos o texturas especificos, olfateo o palpaciéon excesiva de objetos,
fascinacion visual por las luces o el movimiento).

Continta en el cuadro de texto siguiente...

Tabla 6. Primera parte de la definicién y criterios diagndsticos para el trastorno del espectro del autismo
extraidos literalmente del Manual de Diagndstico y Estadistica 5 edicion (Diagnostic and statistical manual
of mental disorders. DSM-5, 2013).
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Criterios de diagnéstico del DSM-5 (2013) para
el Trastorno del espectro del autismo.

C6digo 299.00

...continuacion del cuadro de texto anterior.

C. Los sintomas han de estar presentes en las primeras fases del periodo de
desarrollo (pero pueden no manifestarse totalmente hasta que la demanda social
supera las capacidades limitadas, o pueden estar enmascarados por estrategias
aprendidas en fases posteriores de la vida).

D. Los sintomas causan un deterioro clinicamente significativo en lo social, laboral u
otras areas importantes del funcionamiento habitual.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad intelectual (trastorno
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 diagndsticos de comorbilidades de un trastorno del espectro del autismo vy
discapacidad intelectual, la comunicacién social ha de estar por debajo de lo previsto
para el nivel general de desarrollo.

Nota: A los pacientes con un diagndstico bien establecido segin el DSM-IV de
trastorno autista, enfermedad de Asperger o trastorno generalizado del desarrollo
no especificado de otro modo, se les aplicara el diagnodstico de trastorno del espectro
del autismo. Los pacientes con deficiencias notables de la comunicacion social, pero cuyos
sintomas no cumplen los criterios de trastorno del espectro del autismo,deben ser evaluados
para diagnosticar el trastorno de la comunicacién social (pragmatica).

Tabla 7. Segunda parte de la definicién y criterios diagnoésticos para el trastorno del espectro del autismo
extraidos literalmente del Manual de Diagnostico y Estadistica 5 edicion (Diagnostic and statistical manual
of mental disorders. DSM-5, 2013).

demostrar que los fenotipos neonataes utilizan como modelo animal para
les atipicos de vocalizacién provocadda “esfera” 3) ratones genéticamente
genéticamente generarian una retroarodificados que presentan el fenotipo
limentacion negativa en la comunicaheterocigota para el gen Tbx1l (un gen
cion social madre-cria. Esta vocalizaeodificado por la una variante rara en
cién atipica en la cria su vez provoca lel nUmero de copias -CNV sus siglas en
disminucién de los cuidados parentalenglés- en 22g11.2). Para poner a prue-
provocados por esta mala comunicda dicha hipétesis, los investigadores
ciébn madre-cria, lo que produciria umomparan las secuencias de las voca-
ambiente neonatal negativo y desfavdizaciones ultrasénicas de llamado pa-
rable que podria ser a su vez el dispareental de estos modelos de raton y de
dor de comportamientos similares a ldes ratones salvajesuvfld-type) cuando
observados en el trastorno del espectson separadosde lamadre, ylarespues-
del autismo (TEA). Para ello, los autota materna de cuidado a esos llamados.
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Todos estos factores se incluyen en Tbx1 es invariable, repetitiva y menos
estructura desarrollada que resume @mpleja, lo que la convierte en inefec-
la Figura 17. Como constituyente de ldva para atraer la atencién y los cuida-
“‘esfera”4), los investigadores informardos de la madre.

gue mientras la secuencia de llamado Para Takahashiy su grupo, los resul-
de los ratonewild-type es compleja y tados de sus experimentos demuestran
diversa, la de los ratones heterocigotapie los genes asociados a mayor riesgo

Trastorno del espectro
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Hipotesis
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2
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-
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R , \ y v
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eficacia como llamado.

cria v su madre y compa-
racion de las vocalizacio-
nes ultrasdnicas de llama-
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.
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Figura 17.- Reemplazo en la estructura de modelizacién animal para trastorno del espectro autista con el
contenido semantico del trabajo sobre la hipétesis de la relacion entre los genes y el ambiente a partir de la
variacion genética Tbx1 en relacion con el cuidado materno. Los sintomas de la “esfera” 1) son los listados
en las Tablas 6 y 7 de la definicion del trastorno del espectro autista del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se
postula como hipotesis la relacion entre una variacion genética, el gen Tbx1 afecta los cuidados maternos
y esto a su vez produce efectos de aislamiento social y sintomas 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) separandolos de su madre y
viendo su posterior comportamiento social.
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de desarrollar el trastorno del espesostendrian la hipotesis del neurodesa-
tro del autismo alteran la secuencierollo afectado (Leeet al, 2016), pero
del llamado neonatal hacia la madrelegimos el de Takahashi y colabora-
lo que acarrea que las crias con esti®@res porque en él se utilizan animales
fenotipo no tengan una comunicacidgenéticamente modificados a diferen-
social correcta y reciban menos cuidaia del modelo mas ampliamente utili-
dos maternos de los necesarios, un fazado en la investigacion neurocientifica

tor ambiental negativo. A partir de laslel TEAque son ratones a los que le ha-
observaciones resultantes de los expeen un tratamiento con acido valpraoico.
rimentos, los autores plantean que urtd tratamiento con &acido valpréico en
mayor atencién a las vocalizaciones d&atones intenta reproducir algunas de
los bebés con un incipiente trastornkas caracteristicas estructurales y com-
del espectro autista podria permitiportamentales (neurodesarrollo anor-
una intervencion terapéutica anticipamal o comportamientos estereotipados
day eficaz, y que esta interpretacion es por ejemplo) que se observarian en los
coherente con la observacion clinica deacientes con esta psicopatologia (Ma-
gue el seguimiento individualizado déungaet al, 2015), pero dada la com-
los padres es altamente efectivo en plejidad de las vias de accion postula-
mejoramiento de la comunicacion sodas para este farmaco, los mecanismos
cial, el comportamiento adaptativo y ehvolucrados en el resultado fenome-
nivel de desarrollo de nifios con TEAnoldgico resultan, al menos, controver-
Mas auln, los autores aseguran que dales.

respuesta maternal diferencial a vocali-

zaciones atipicas de bebes con incipie|7h_4 Estudio de la

te TEA puede ser la razon del aumentgpncacién de nuestra
en la severidad o atenuacion de los Si@'structura de andlisis

tomas de bebes con riego de desarrollgﬂ trastorno por déficit

Otros trabajos que utilizan m°de'°ﬁiperactividad (ADH D)
animales también hacen hincapié en

los posibles origenes genético-ambien- )
Finalizaremos el presente capitulo

tales de este trastorno (Huaey al, o - )
2016), 0 en la desregulacion del sisté>" el andlisis de una alteracion psi

L , uiatrica cuya caracterizaciéon es mu
ma GABAeérgico (Olexové&t al, 2016), 9 y
. . . ho mas reciente que las anteriores,
o0 incluso estudiando como estlmulo% q

. , . . a los fines de comprobar si nuestra
especificos (la musica por ejemplo) tie-

: estructura de analisis se aplica tam
nen efecto en la memoria a corto plazo P

] . . : bién a la modelizacion animal de un
via proliferacion celular del hipocam-

po. Estos origenes posibles tambiétrﬁasmmo tan actual y difuso. Se trata
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del trastorno por déficit de atenciérestos trabajos buscan de los origenes
con hiperactividad, TDAH (sus siglaggenéticos de su altisima heredabili
en inglés ADHD se usan muy ampliadad (76%) (Faraonet al, 2005), y
mente parareferirse a este sindromedn ellos se ha observado que muchos
y que seria un trastorno del compomgenes parecieran estar involucrados
tamiento caracterizado por una altan la regulacion de la homeostasis de
distraccion y periodos de atencidéma dopamina que afectaria a estos pa
breve, inquietud motora, inestabilicientes.
dad emocional y conductas impulsi En este trabajo publicado en el
vas que se diagnostica con mayor-frafio 2016 en la revistdMolecular
cuencia en los nifios que en los aduPsychiatry del grupo Nature, con
tos. Como hemos hecho hasta ahorel, titulo “ADHD-associated dopamine
para otorgarle contenido semantictransporter, latrophilin and neuro-
a la “esfera” 1), comenzaremos por |lagbromin share a dopamine-related
definicion literal de los criterios de locomotor signature in Drosophila”,
terminados en el DSM- 5 (2013) parMonique van der Voet y colaboradores
el diagnéstico del trastorno por d€fidefinen a esta alteracién psiquiatrica
cit de atencion con hiperactividad, losomo un trastorno que se caracteriza
cuales volcaremos en las Tablas 8, ®or una sostenida hiperactividad e im-
y 10. El trabajo elegido, de entre lopulsividad inapropiadas para la edad
trabajos disponibles, es un modeldel paciente, o por problemas en la ca-
del ADHD en Drosophila melano- pacidad de prestar atencién a los esti-
gaster, y fue elegido para tratar demulos. Asimismo, junto a lo anterior
comprender como hacen los investconformando la “esfera” 2), apoyan la
gadores para modelar una alteraciddea de que las posibles bases genéticas
psiquiatrica tan compleja y delicadaubyacentes comprenden una comple-
con un organismo tan simple. ja multitud de variantes genéticas co-
o munes de moderado efecto individual.
Z\SLHlDAenr?lgrlgs%(:)#i?argggggoodeen En su trabajo los investigadores operan
la hiperactividad locomotora. bajo la hipotesis genética de la desre-
gulacién de la homeostasis dopami-
Inérgica y recuerdan la comorbidez de

teraciones psiquiatricas analizad a2 psicopatologia con varios sindro-

en este trabajo son bastante recief1€S genéticos distintos. Uno de estos
tes, se han realizado una gran Canﬁlesérdenes comaorbidos con el ADHD

dad de estudios que buscan reconBeriala neurofibromatésis causada por
cer las bases anatomofisiolégicas dg’} pérdida (fle la funcion del gen de la
trastorno por déficit de atencién Corp.euroﬁbromlna (NF1), y al parecer lo.s
hiperactividad (ADHD). Muchos de™ilos que presentan este déficit genéti-

Si bien la definicién y la caracte
rizacion clinica en relacién a las-a
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Criterios de diagnéstico del DSM-5 (2013) para el T rastorno
por déficit de atencion con hiperactividad.

Cédigo 314.00/ 01

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

1. Inatencién: Seis (o mas) de los siguientes sintomas 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 sintomas no son sélo una manifestacion del comportamiento de oposicion,
desafio, hostilidad o fracaso en la comprension de tareas o instrucciones. Para adolescentes
mayores y adultos (17 y mas afios de edad), se requiere unminimo de cinco sintomas.

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

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o actividades
recreativas (p. €j., tiene dificultad para mantener la atencidn 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 distraccién aparente).

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los
qguehaceres o los deberes laborales (p. €]., inicia tareas pero se distrae rapidamente y se
evade con facilidad).

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (p. e€j., dificultad
para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias
en orden; descuido y desorganizacion en el trabajo; mala gestidon 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. €]j., tareas escolares o quehaceres domésticos;
en adolescentes mayores y adultos, preparacion de informes, completar formularios,
revisar articulos largos).

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

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes
mayores y adultos, puede incluir pensamientos 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).

Continta en el cuadro de texto siguiente...

Tabla 8. Primera parte de la definicion y criterios diagnésticos para el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad extraidos literalmente del Manual de Diagndstico y Estadistica 5 (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders. DSM-5, 2013).
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Criterios de diagnoéstico del DSM-5 (2013) para el T rastorno
por déficit de atencion con hiperactividad.

Cddigo 314.00/01

...continuacién del cuadro de texto anterior.

2. Hiperactividad e impulsividad:  Seis (0o mas) de los siguientes sintomas 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 sintomas no son sélo una manifestacion del comportamiento de oposicién,
desafio, hostilidad o fracaso para comprender tareas o instrucciones. Para adolescentes
maTrastorno por déficit de atencién con hiperactividad 35 yores y adultos (a partir de
17 afios de edad), se requiere un minimo de cinco sintomas.

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. €j., se levanta en la clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, o en otras
situaciones que requieren mantenerse 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 esta “ocupado,” actuando como si “lo impulsara un motor” (p. €j., es
incapaz de estar o se siente incomodo estando quieto durante un tiempo prolongado,
como en restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que esta intranquilo o que
le resulta dificil 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 conversacion).

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno (p. ej., mientras espera en una cola).
i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (p. e€j., 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).

...continGla en el cuadro de texto siguiente...

Tabla 9. Segunda parte de la definicién y criterios diagndsticos para el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad extraidos literalmente del Manual de Diagnostico y Estadistica 5 (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders. DSM-5, 2013).
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Criterios de diagnostico del DSM-5 (2013) para el T rastorno
por déficit de atencion con hiperactividad.

Cédigo 314.00/ 01

...continuacién del cuadro de texto anterior.

B. Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de
los 12 afios.

C. Varios sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos o mas
contextos (p. €j., en casa, en la escuela o en el trabajo; con los amigos o parientes; en
otras actividades).

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

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el cursode la esquizofrenia
o de otro trastorno psicético y no se explican mejor por otro trastorno mental (p. €j.,
trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de
la personalidad, intoxicacidén o abstinencia de sustancias).

Tabla 10. Ultima parte de la definicién y criterios diagndsticos para el trastorno por déficit de atencién

con hiperactividad del Manual de Diagnostico y Estadistica 5 (Diagnostic and statistical manual of mental
disorders. DSM-5, 2013).

co también son hiperactivos y tienepara la sobre-expresién o ausencia
problemas de atencién e impulsivide expresion de los genes de interés,
dad. En relacion con esta hipoGtesigen la “esfera” 4) testean su relacion
los autores estudian en particular &lon los fenotipos del ADHD midien
fenotipo locomotor deDrosophila do la actividad locomotora y el tiem
melanogasterel cual estaria relacio po de suefio. Todo este recorrido se
nado con la dopamina por el bloqueresume en la Figura 18. De los resul
pan-neuronal de los genes ortélogasdos comportamentales de lests a
asociados al ADHD transportadore®s que sometieron al modelo (ver van
de dopamina (DAT1) y latrofilinader Voetet al, 2016), concluyen que
(LPHN3), y al gen de la neurofibro la falta de expresién de DAT1 o latro
mina (NF1), del que acabamos de-hahilin incrementan la hiperactividad
blar. Para probar si estos genes estén la oscuridad, la hiperactividad de
relacionados con la hiperlocomociémoche y los defectos en el suefio que,
y el suefio, para la “esfera” 3) los-insegun ellos, son fenémenos represen
vestigadores utilizan un modelo deativos de los endofenotipos relevan
Drosophila melanogaster mutantes tes para el ADHD erosophila.
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Hipotesis de la des-
regulacion de la homeos-
tasis de la dopamina

Trastorno por déficit de
atenciéon con
hiperactividad
Psiquiatras, psicologos y

: S Trasportadores de Do-
medicos clinicos

pamina, y el gen de la
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y defectos en el suefio. motora y el sueno en las :
moscas macho de las dis- genetlcamente
tu?tas variantes geneticas alteradas
testeadas.
- Modelo de
: . s hiperlocomocién
Testeo de hipotesis y : P
. -+ asociado a ADHD en
teorias . 5
: Drosophila
melanogaster

Figura 18.- Reemplazo en la estructura de modelizacion animal para el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad con el contenido semantico del trabajo sobre la relacién de los transportadores de
dopamina y el ADHD en los comportamientos locomotores de Drosophila melanogaster. Los sintomas de
la “esfera” 1) son los listados en las Tablas 8, 9 y 10 de la definicién del trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad del DSM-5 (2013). En la “esfera” 2) se postula como hipoétesis la desregulacion de la
homeostasis de dopamina y su relacién la hiperlocomocién debida a determinados genes. En la “esfera” 3)
se construye el modelo animal Drosophila melanogaster genéticamente modificadas en esos genes y en la
“esfera” 4) se mide su actividad locomotora y los tiempos de actividad nocturna y suefio.

A partir de lo sefialado, los investifa manipulacion de tres genes asocia-
gadores de este trabajo aseguran gdes a este fendmeno dejan al descubier-
la consideracion dérosophila como to un fenotipo especifico, reconocible y
modelo para el estudio de la hiperactrelacionado al ADHD que es indicativo
vidad asociada al ADHD muestra comde la desregulacién de las sefales del
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circuito dopaminérgico. Los autoresnaternal en distintas especies de rata
argumentan asimismo que el model@Nomersleyet al, 2016), y su relacion
de ADHD deDrosophila es de rapido con la preferencia por la metanfetami
desarrollo y versatil, de bajo costo y unas, o que estudia el efecto sobre elcom
candidato novedoso para los estudiospmrtamiento de estos animales SHRs a la
gran escala de la genética en humana@ministracién aguda y cronica de nico
gue permite la diseccion de los mecdina (Wattersoret al, 2016).
nismos que conectan la enfermedad Otras aproximaciones, por su parte,
con la genética, y que sus sensibilidadimavestigan si la estimulacion magnética
las drogas convierten a este modelo éranscraneal repetitiva de alta frecuen
una herramienta que permite la idercia (repetitive transcranial magnetic
tificacion de nuevos tratamientos (van stimulation, rTMS, sus siglas en inglés),
der Voetet al, 2016) modifica los sintomas comportamentales

de estos animales SHRs asi como sus ni
ZgHchgtrrlg?izrg?jgglaiede veles de dopamina, noradrenalina, sero
utilizan otros animales. tonina, y el factor neurotréfico derivado
del cerebro (Kimet al, 2016) que vimos
gntes relacionado con modelizacion de la
oanorexia nerviosa (AN) en el trabajo de

Si bien, tal como dijimos al comien
zo del presente capitulo, elegimos
trabajo de van der Voet y colaborad
res por el organismo utilizado para_geSchwartzyZeltser (2013).
nerar el modelo@rosophila), existen Un ditimo modelo animal novedo-
muchos otros modelos desarrollado¥® 44€ N0S Interesa nombrar es el que
en ratas, ratones e incluso en pez ceb‘l’HIiza la especieDctodon degus o ar-
(zebrafish) que abordan otras hipétedi”a chilena, un roedor pequefio muy
sis sobre las bases anatomofisiologicas poco utilizada en modelos. Sobre este
del ADHD. El modelo mas amplha modelo se testea nuevamente de la hi-
mente utilizado para el estudio de est%éteSiS recién comentada sobre la con-

alteracién es el de la rata esponté—neta{ibucmn a etiologia de esta alteracion
mente hipertensiva spontaneously psiquiatrica del estrés de la primera in-

hypertensive rats, SHRs, sus siglas enfancia early life stress, ELS, sus siglas

inglés), de uso muy comin para et e&N inglés) como potenciador los facto-
tudio de la asociacion entre el sindrom'é&S de predisposicion genética relacio-
del ADHD y el abuso de sustancias com%ada con las funciones dopaminérgicas
resultado de la desregulacion de vias é@ocket al, 2016).

neurotransmisores. En la literatura abo Todos estos trabajos analizados a
cada a este modelo encontramos tFab%.artir de nuestra estructura son ejem-
jos tan diversos como el que estudia IcpéoS de construccion y utilizacion de

efectos sobre el desarrollo causados p'&"rOdelos animales para el estudio de
el estrés producido por la separaciéﬁs bases anatomofisiologicas de las al-
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teraciones psiquiatricas y queda clariene algun grado de equivalencia e re
gue existen muchos otros modelos queesentatividad con los sintomas-po
intentan comprobar otras hipotesisitivos de la esquizofrenia tales como
distintas sobre las diversas etiopatolalelirios, alucinaciones o discurso desor
gias. Lo que nos interesa mostrar haganizado que se plantean como criterios
ta aqui es que, luego del recorrido quliagnosticos de la psicopatologia en los
lleva desde la definicion de la patologia manuales de referencia. De igual forma,
en la “esfera” 1), la reinterpretacién déos autores asumen cierta equivalencia
los fenédmenos clinicos y el planteo dentre la disrupcion del PPI, la respuesta
hipétesis en la “esfera” 2), y el disefio ye evitacion o el déficit en el reconoci-
construccion de los modelos animale®miento de nuevos objetos (NOR) con los
en la “esfera” 3) nos encontramos en kintomas cognitivos de la esquizofrenia
“esfera” 4 con una serie de comporta¥igura 19 y Tablas 1y 2), y en base a
mientos y variables asociados a la pseésto sostienen que la Y-QA31 es candi
copatologia que parecen distar muchidata como nueva droga antipsicotica.
de las caracteristicas definitorias de las En el caso del trabajo de Giovanoli
distintas alteraciones estudiadas. y su equipo (2016), los autores argu
mentan nuevamente que la disminu

7.5 Resumen del cion de la hiperactividad y de la sen
analisis de las sibilidad a drogas psicotomiméticas
relaciones d) en estos observadas en su modelo de ratéon de
trabajos relevados dos pasos es también una contrapar

tida de los sintomas positivos de la es

quizofrenia (Tablas 1y 2), y asimismo

Revisem hora los r I . -
evisemos ahora los resultados OIqeue la misma atenuacion del PPl y el

r ' nalicem I n o .
estos trabajos y analicemos cuales S’%quueo de la activacion de células de

las relaciones planteadas entre los-m . . .
4l | pl q la defi A microglia (Figura 20) se presentan
elos animales utilizados v la definici6én , .
y como sintomas surrogantes a los-sin

clinica de dichas alteraciones. Come%mas cognitivos. Bajo estas asuncio
cemos por la alteracién psiquiatrica AUE < 1os autores afirman que sus descu-
ha sido objeto del analisis principal “Brimientos proveen nueva evidencia
la pr nte Tesis, | izofreni r .
a presente Tesis, la esquizoirenia, y %n la que el antibidtico de tetraciclina
remos los r I neral , .
cupere 95 0s _esu tados generales ﬂ/ﬁNOtlene efectos preventivos contra
los estudios realizados para los model?ass anormalidades del comportamien
han plantean par iarla.
que se han plantean para estudiarla to adulto que resultan relevante para
En el primer tr ' rdam . . .
€p e_ trabajo que aborda %%a esquizofrenia y otras alteraciones
Sun y su equipo (2016) plantean que Iraé,\lacionadas y que sus ensayos-pre
inhibicion de la hiperlocomociéon mes clinicos animan a explorar el uso de

trada por el Modelo Y-QA31 de ratontratamientos preventivos transientes
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con MINO para alteraciones mentalesopatologia en cuestion (Figura 21).
como la esquizofrenia. Basdndose en las relaciones esta
En otro de los trabajos analizadoblecidas entre el modelo correspon
gue abordan esta alteracion psiqui@iente y los sintomas clinicos de la
trica, Seibt y su equipo (2011) pareesquizofrenia, los investigadores dan
cen asumir que la disminucién delin paso mas al afirmar que modelar
tiempo que pasan los peces con slss déficit cognitivos en el pez cebra
conspecificos tiene algun tipo de-ho(zebrafish) proporciona un marcado
mologia o relacion con los sintomabeneficio para los esfuerzos en elde
negativos de la esquizofrenia, asarrollo de nuevos tratamientos para
como que la “amnesia” o deteriordos sintomas positivos, negativos y
de la memoria a largo plazo en uneognitivos de la esquizofrenia (Ta
tarea evitatoria en estos animaleslas 1y 2), y para hacer esta afirma
tendria algun tipo de equivalencizion aseguran que estos resultados
con los sintomas negativos de la-psapoyan la utilizacion de este modelo

Modelo animal para
Y-QA31

Esquizofrenia

Sintomas Positivos

Delirios.
Alucinaciones.
Discurso desorganizado ?
Comportamiento muy des- ®
organizado o catatonico.

yintomas Cognitivos

Revierte la disrupcion del
PPI (atencion)

[mpedimentos o deterioros
cognitivos (falta de aten
cion selectiva, memoria de
trabajo, memoria episodica,
aprendizaje v otros

Perdida o deterioro de las
funciones ejecutivas (pla
neamiento, la flexibilidad
cognitiva, el pensamiento
abstracto, el aprendizaje de
reglas, el inicio apropiado de

las acciones o las respuestas

lﬂ-l],‘l'“]‘lde\ o falta de ”L‘

xibilidad comportamental,

etc.)

Inhibe la respuesta de evi-
tacion (CAR)
Alivia el déficit del (NOR)

Induce a la catalepsia

Figura 19.- Andlisis dela relacién d porla 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 algun tipo de
representatividad de los sintomas clinicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Asi la
inhibicién de la hiperlocomocién es una forma de mostrar mejoras en los sintomas positivos y la reversion
de la disrupcion del PP, la inhibicién de la respuesta de evitacion y la mejora en el déficit de reconocimiento
de nuevos objetos (NOR) junto a la induccién de la catalepsia son indicadores de lo variaciones en los
sintomas cognitivos.



Esquizofrenia Modelo animal de
neurodesarrollo Two-hit

Sintomas Positives

Delirios.
Alucinaciones.
Discurso desorganizado
Comportamiento muy des-
organizado o catatonico.

Sintomas Cognitivos

Impedimentos o deterioros

Revierte la atenuacién del
PPI

Previene

Bloquea la activacién de
las células de la micro glia
en el hipocampo y la cor-
teza prefrontal (PFC)

cognitivos (falta de aten
cion selectiva, memoria de
trabajo, memoria episodica,
d[.‘l".‘l".d‘.hllt' V OLros.

Perdida o deterioro de las
unciones ejecutivas {Ph
neamiento, la flexibilidad

cognitiva, el pensamiento

abstracto, el aprendizaje de

.'t.’!.'Ln. el inicio d;‘ru.l[.‘i..l\.iu de
las acciones o las respuestas
||\.i|'ru|'t.]|.id\ o falta de fle
xibilidad comportamental,

etc.)

Figura 20.- Analisis delarelacion d porla 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 algun tipo de
representatividad de los sintomas clinicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Asi,
nuevamente, la prevencién de la potenciacién de la hiperactividad y la ocurrencia de hipersensibilidad
a las drogas psicomiméticas son similares en alguna forma a los sintomas positivos y la reversion de la
atenuacion del PPI, el bloqueo de la activacion de las células de la glia tendrian alguna relacién con los
sintomas cognitivos.

animal para el muestreo de blusquedpe se interesan por otras hipoétesis y
(screening de drogas antipsicoticaspor otros fendmenos comportamenta-
En relacion a la afirmacion anterior les y endofenotipos relacionados al es-
de los autores de este trabajo cabe rterdio de la esquizofrenia (ver por ejem-
cordar lo sefialado en el Capitulo VI dplo Manahan-Vaugharet al, 2008;
esta Tesis: si bien estos tres ejempléarasawaet al, 2008; Ishiyamaet al,
fueron elegidos para su analisis m&07; Pietersent al, 2007; Gourevitch
cuidadoso por su actualidad, los orgat al, 2004; Flagstaet al, 2004; El-
nismos mas utilizados y los mas nuewner et al, 2004; Mooreet al, 2006;
vos, el abordaje de las hipo6tesis mds Penet al, 2011; Chinet al, 2011).
fuertes y lostests comportamentalesDe dichos trabajos y los compendios
mas frecuentes en esta psicopatologiaas citados sobre modelos animales de
existen en la literatura cientos de otraaslteraciones psiquiatricas (Conn, 2007
trabajos y decenas de otros modelgs2013; Hau, 2007y 2002; Koch, 2006;
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Netler yHyman, 2010; y de Koob, 2012}epresentan los criterios diagnoésticos
podemos extraer como generalidad qulefinitorios de la esquizofrenia. Los fe-
ninguno de ellos presentastso resul- némenos observados y cuantificados en
tados que muestren comportamientdss animales no son anélogos ni simi-
similares, analogos u homadlogos a ldares a los sintomas observados en los
criterios relevantes que definen, segin pacientes.

los manuales de diagndstico utiliza- Continuando con los ejemplos de
dos, a un paciente esquizofrénico, deabajos con modelos animales de las
los cuales al menos uno de ellos deb@dras alteraciones psiquiatricas anali-
de ser delirios, alucinaciones o discursstadas vimos el trabajo de Zhang y co-
desorganizado (Tablas 1y 2). Es decilgboradores (2016) para la psicopatolo-
si bien en todos estos trabajos los-mgia definida como depresion mayor, en
delos animales utilizados muestran losl que los autores asumen que la dismi-
fendmenos cognitivos y psicomotoresaucion de la preferencia por la sacarosa
esperados, estos fendmenos no son,meél mayor tiempo de inmovilidad en el

Esquizofrenia Modelo MK-801 en
zebrafish

Sintomas Negativos

Expresion emotiva disminuida.
Falta de voluntad (abulia)
Disminucion o falta de la percep-

:i‘él)'x del disfrute o placer (anhedo- Dileciiiucin.del Hempo
nia). :

sado con conspecificos
Provoca amnesia o dismi-
nucién de la memoria de

largo plazo en una tarea de
evitacion inhibitoria

comportamental, etc.)

Figura 21.- Analisis de la relacion 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 zebrafish y mostrados en la “esfera” 4) suponen algun tipo de representatividad de los
sintomas clinicos particulares y seleccionados mostrados en la “esfera” 1). Asi la disminucién del tiempo que
pasan los peces con sus coepecificos es un correlato de los sintomas negativos, mientras que la disminucién
de la memoria de largo plazo seria representativa de los sintomas cognitivos de la esquizofrenia.
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testde suspensién por la cola (Figuranales adoptan la postura deddling
22) observados en el modelo de rat@como indicador de comportamiento
gue utilizan, tienen algun tipo de anadepresivo (Qinet al, 2016), fendmeno
logia con las caracteristicas relevante incluido en los sintomas necesarios
definitorias de esta psicopatologia (Ta- para el diagndstico de la psicopatologia
bla 4) en la cual se explicita que parque recién recordamos (Tabla 4). Asi-
poder considerar que un paciente sufreismo, mencionamos también traba-
de un cuadro de depresion mayor ges en los cuales se aplican radiaciones
debe observar al menos uno de los sitranscraneales infrarrojas de bajo ni-
tomas es (1) estado de &nimo deprimvel (Mohammed, 2016) que muestran
doo (2) pérdidadeinterés o de placer tpue ciertas dosis de ese tratamiento
mayor parte del dia casi todos los didnfrarrojo hacen descender significati-
(DSM-5, 2013). Entonces, dado que logamente la inmovilidad de los anima-
investigadores aceptan que los fendmies con respecto a los controles en los
nos observados en ldestsanimales test del nado forzado en el laberinto
recién comentados, son en alguna foacuatico (vater maze force swimming
ma analogos a los sintomas definidos tesf), tipo de estudio que recordaria en
en los manuales para esta alteraci@iguna forma el “abandono” de los es-
psiquiatrica, los autores afirman que la fuerzos relacionados con los sintomas
produccion de ROS inducida por estrédepresivos. La analogia de los comypor
en el CNS tiene un rol muy importantéamientos surrogantes como la falta de
en la patofisiologia de la depresion ma- la busqueda de recompensa (una no
yor, por lo cual la via inflamatoria se- preferencia por la sacarosa) o la menor
ria un buen target en la elucidacion dgropension a liberarse de una skua
la patogénesis de esta psicopatologiacipn incbmoda testde suspension por
por lo tanto el agua rica en hidrégenda cola, nado forzado, etc.) con lossin
como un antioxidante, podria ser utitomas definitorios de la depresion ma-
lizada como un novedoso tratamientgor (Tabla 4) estarian abalados por los
preventivo para los pacientes futurogabajos clasicos de modelos animales
gue presenten esta alteracién psiquide depresion de Paul Willner (Willner
trica. 1984; 1985; 1986 y 1991). Sin embargo
Otro de los trabajos analizados fueabe preguntar: ¢son en verdad estos
el de Dong Dong Qin y colaboradorefendmenos anélogos u homaologos con
(2016) quienes utilizando otro organiska sensacion perdida de interés o placer
mo como modelo, el macaagdiesus y 0 del estado de animo deprimido que
basan el testeo de sus hipoétesis sobegpresa un paciente diagnosticado con
la secrecién prolongada de cortisol gepresion mayor? ¢ Son realmente equi
su relacion con el estrés y la depresidralentes estos comportamientos con los
en la cantidad de tiempo que estos arsintomas definitorios de la psicopato-
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Depresién Modelo animal de
citoquinas
Sintomas Definitorios proinflamatorias

1. Estado de dnimo deprimido la mayor
parte del tiempo (p. ej., se siente triste,
vacio, sin esperanza)

2. Disminucién importante del interés o
el placer por todas o casi todas las activi-

dades la mayor parte del dia, casi todos <
1 los dias(Anhedonia). d

*4)

Revierte el porcentaje de
disminucién en la prefe-
rencia por la sacarosa

Revierte el aumento en el
tiempo de inmobilidad del
test de suspencion de la
cola

Sintomas Cognitivos

3. Pérdida importante de peso sin hacer

dlt.‘l‘] 0 aumento \i(‘ peso, o (i\\l‘nll’uh'n'!l
o aumento del apetito casi todos los dias
4. Insomnio o hipersomnia casi todos los
dhi\
>, Agitacion o retraso psicomotor casi to
dos los dias
6 I.Ill}{.\ o pérdida de energia casi todos
los dias

Sentimiento de inutilidad o culpabili
||4|-.| excesiva o |.‘l.l‘,‘|’i\;‘l.‘.n{(1 Lque !‘lu‘ti(‘ ser1

delirante) casi todos los dias

8. Disminucion de la capacidad para pen

sar © conce rse, 0 para tomar decisio
nes, ca S |n\ -th

9. Pensamientos de muerte recurrentes
(no so6lo miedo a morir), ideas suicidas
recurrentes sin un pl.m determinado, in
tento de suicidio o un plan especifico para

llevarlo a cabo

Figura 22.- Analisis de la relacién d por la cual el modelo animal de citoquinas proinflamatorias sirve
como modelo para la depresion mayor. Los comportamientos y conductas resultantes de los fest realizados
a ratones y mostrados en la “esfera” 4) suponen algun tipo de representatividad de los sintomas clinicos
particulares y seleccionados para la depresion mayor mostrados en la “esfera” 1). Asi la disminucién de la
preferencia por la sacarosa y la disminucion del tiempo de inmovilidad en el test de sujecion por la cola
serian un correlato de los sintomas del estado de 4nimo deprimido o la pérdida de interés o de placer la
mayor parte del dia casi todos los dias.

logia estudiada? A los fines de abordar durante el ABA (Figura 23) establecen
dichos interrogantes, avancemos puesque estos fendmenos son de alguna for

Alo largo del desarrollo de este Tesima equivalentes a la sintomatologia esta
hemos analizado algunos trabajos en lbgecida en el DSM-5 (Tabla 5). A partir
gue se presentan modelos animales pata este planteo, los autores aseguran que
el estudio de la anorexia nerviosa coma& compuesto farmacologico componente
el de Klenotich y colaboradores de 201@lel antipsicético atipico olanzapina que
en el cual los autores adhieren al modepera como antagonista del receptor D3
lo de la “anorexia basada en la actividagiuede ser una aproximacion novedosa al
(ABA), ytras proponer que los antagonisratamiento de la anorexia nerviosa, con
tas de los receptores para dopamina D2lagregado de reducir el riesgo de produ
D3 incrementan marcadamente la sebreir sindrome extrapiramidal (Klenotich
vida, el peso corporal y la alimentaciort al, 2015).
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Anorexia Nerviosa Modelo animal
ABA - Anorexia

Sintomas Definitorios

A. Restriccion de la ingesta energética en Se observa un disminucién
relacion con las necesidades, que conduce del descenso de peso, de la
a un peso corporal significativamente bajo actividad, de la hipofagia
con relacion a la edad, el sexo, el curso del del ABA.

desarrollo y la salud fisica. Peso signifi Se incrementan a sobre-
cativamente bajo se define como un peso vida, el peso corporal y la

que es inferior al minimo normal o, en alimentacién  durante el
nifios y adolescentes, inferior al minimo ABA

esperado

B. Miedo intenso a ganar peso o a engor

dar, o comportamiento persistente que in

terfiere en el aumento de peso, incluso con

un peso significativamente bajo

C. Alteracion en la forma en que uno mis

mo percibe su propio peso o constitucion,
influencia impropia del peso o la constitu

cién corporal en la autoevaluacion, o falta
persistente de reconocimiento de la grave

dad del peso corporal bajo actual

Figura 23.- Anilisis de la relacién 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 algtn tipo de representatividad de los sintomas clinicos
particulares y seleccionados para la anorexia nerviosa mostrados en la “esfera” 1). Asi la disminucién del
descenso de peso, de la actividad y dela hipofagia en el ABA junto al incremento de la sobrevida serian un
correlato de los sintomas de los sintomas clinicos definidos en la “esfera” 1).

Otro trabajo analizado fue el ddo de las probabilidades de desarrollar
Chowdhury y colaboradores en el quAN o aumentaria su severidad (Madra
nuevamente utilizan elmodelo de laany Zeltse, 2016). También se relevaron
rexia basada en la actividad (ABA) par&rabajos que plantean gue la restriccion
proponer que eltratamiento con ghrelinealérica aguda generaria una interaccion
previene directamente su emergencia emtre los factores psicolégicos y genéticos
ratones. Con esta propuesta como pungae promoveria los comportamientos
de partida, los autores plantean que &noréxicos (Schwartz y Zeltser, 2013).
ghrelina podria ser util para el desarrollestos autores sostienen que el fendmeno
de algun tratamiento en relacién con labservado en sus modelos en relacion al
anorexia nerviosa humana (Legraetl descenso o el aumento de los episodios
al.,, 2016). Se indagaron también algude afagia y el consiguiente descenso de
nos trabajos en los que se plantea qpeso de ratones genéticamente modifi-
una variante genética del factor neur@ados seria equivalente a la restriccion
trofico derivado del cerebro podriatener de la ingesta energética que conduce a
un rolimportante en los comportamienun peso corporal significativamente bajo
tos de ansiedad y alimentacion, y quebservado en pacientes que presentan la
esto estaria asociado con el incremepsicopatologia (Tabla 4).
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Esta asociaciéon de fendmenos com En cuanto altrastorno delespectro del
portamentales mostrados por los -mautismo, nos focalizamos para el analisis
delos, con éste ultimo sintoma definido en el trabajo de Takahashi y su grupo
clinicamente, quizas tiene una valide2015), quienes plantean que los genes
mayor a los modelos de las dos alterasociados a un mayor riesgo de desarro
ciones psiquiatricas analizadas anteriollar el trastorno del espectro del autismo
mente, pero recordemos que eran tres su modelo de raton alteran la secuen
los sintomas observados en pacientes de llamado neonatal lo que acarrearia
diagnosticados con esta psicopatologgue las crias con este fenotipo no tengan
(Tabla 4). De este modo cabe interroganna comunicacion social correcta y reci
¢donde dejan estos modelos animales bl@n menos cuidados maternos de los ne
anorexia nerviosa las percepciones-sutesarios. Los autores afirman esto basan-
jetivas de miedo intenso a ganar peso aase en que en su modelo de ratones re
engordar, o a la alteracion en la forma enén nacidos sometidos a estrés ambien
gue uno mismo percibe su propio pedal, en el que observan una menor diver
o constitucion, influencia impropia del sidad en las vocalizaciones ultrasénicas
peso o la constitucién corporal en la-awe llamado a la madre y esto producia un
toevaluacion, o falta persistente de reconenor cuidado materno que acrecentaba
nocimiento de la gravedad del peso-colos déficit en la comunicacion social de la

poral bajo actual? cria (ver Figura 24) en un circulo vieio
Trastorno del espectro Modelo animal
del autismo gen x ambiente

Sintomas Definitorios

A. Deficiencias persistentes en la comuni Se observan menor diver-
cacion social y en la interaccién social en sidad y complejidad en las
diversos contextos vocalizaciones ultrasoni-
B. Patrones restrictivos y repetitivos de cas de las crias Thx] y un
1 comportamiento, intereses o actividades menor cuidado y atencion
C. Los sintomas han de estar presentes en materna derivada de su in-

las primeras fases del periodo de desarro eficacia como llamado.

llo

D. Los sintomas causan un deterioro clini

camente significativo en lo social, laboral
u otras areas importantes del funciona

miento habitual

E. Estas alteraciones no se explican mejor
por la discapacidad intelectual (trastorno
del desarrollo intelectual) o por el retraso

global del desarrollo

Figura 24.- Analisis de la relacion d por la cual modelo animal de vocalizaciones ultrasénicas de ratones sirve
como modelo de la hipétesis gen-ambiental del trastorno del espectro del autismo. Los comportamientos
y conductas resultantes de los test realizados a crias de ratones y mostrados en la “esfera” 4) suponen algin
tipo de representatividad de los sintomas clinicos particulares y seleccionados para el trastorno del espectro
del autismo mostrados en la “esfera” 1). Asi la disminucién de la diversidad y complejidad en las frecuencias
ultrasonicas de llamado de las crias y la falta de atencion parental que ello produce serian un correlato de los
sintomas clinicos definidos en la “esfera” 1).
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s0®. Este fendmeno es considerado par&:.. actualmente no existe una caracteristica
los autores similar o analogo de algunapatognoménica® de autismo que se pueda

o , .« .. ensayar en animales que pueda ser utilizado
forma al criterio relevante de diagnaostico e )
para distinguir claramente por ejemplo, un

del DSM-5 (2013) de deficiencias persis-  aton autista’ de un ‘raton esquizofrénico™
tentes en la comunicacién social y en la(Patterson, 2011, 34R).

interaccion social en diversos contextolgstas opiniones de Patterson no sole im

gue se muestra en las Tablas 6y 7. - :
plicarian que los modelos animales para

Asu vez, otros trabajos que utilizan mo . . p .

_ ambas psicopatologias se “superponen

delos animales del trastorno del espectfo - , .
enomenoldgicamente, sino que existiria

del autismo tambien hacen hincapie A posibilidad de encontrar un raton-au

los posibles origenes genético-ambientﬂsta 0 un raton esquizofrénico. Este Ul
les de esta psicopatologia (Huaetgal, timo es un concepto importante que he

2016), o en la desregulacion del sistema . .
mos mencionado en esta tesis como uno

GABAergico (Olexovaet al, 2016), o in de los principales problemas de la mode

cluso estudiando como estimulos espe‘]:i ., : .
izacion de estas psicopatologias huma

_ nas mediante animales de laboratorio.
en la memoria (Leet al, 2016), y esto se

Finalmente, analizamos el trabajo de
relacionaria con alguno de los variopintos .
9 PINOZan der Voet y su equipo de 2016 en el

sintomas de la psicopatologia plantada
psicop gla p cual los autores presentan un modelo de

por los criterios diagnésticos (Tablas 6 yQDHD basado en el fenotipo locomotor

pero cabe preguntar: ¢donde deja la menooerDrosophila melanogaster. En este tra

complejidad en vocalizaciones uItrasénicabs , , ., .
) _ O ajo, se relaciona la observacion de incre
de las crias, o la proliferacion celular del

mento de la hiperactividad y defectos en el

hipocampo al resi-:o de los. definidos en los suefio (Figura 25) que khock-out de un
manuales de diagndstico que conforman .
par de genes provoca en este insecto, con

la complicadisima serie de comportamien o : .
uno de los criterios relevantes de diagnos

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

o .
psiquiatrica? Al respecto, es interesante 3'/010: aquel que determina que un paciente

que sefiala Paul Patterson en su muy bu&ﬂ‘e padece de este trastorno debe presen

resumen deldesarrollo y utilizacion de-mq[ar durante al menos 6 meses un patron

delos animales para el estudio del trasto(ﬁ . . . .. . .
_ _ " “deinatencion y/o hiperactividad-impulsi-
no del espectro autistdpdeling Autistic

Features in Anmimals) publicado en la revis
ta Pediatric Reseach del grupo Nature en — L .
30 El adjetivo patognomodnico, se utiliza en el

el 2011 donde, luego de exponer todas ldiggnostico médico o psicoldgico para calificar a
aquellos signos clinicos o sintomas que, si estan
causas por las cuales es sumamente COffesentes, aseguran que el sujeto padece un

lei | dio de dich . | .determinado trastorno.
plejo el estudio de dicha psicopatologigy gp, g original en inglés dice: “...there is currently

; ; ; . no pathognomic feature of autism that can be
mediante modelos animales, dice que. assayed in animals that can be used clearly

29 La expresion del “circulo vicioso” es nuestra, no  distinguish, for instance, an “autistic mouse” from

s

de los autores del trabajo. a “schizophrenic mouse”.

ficos (la musica por ejemplo) tienen efecto

tos bajo los cuales se define esta alteracion

vidad que interfiere con el funcionamiento
o0 el desarrollo del individuo. Lo llamativo

-112-



Trastorno por déficit de Modelo de

atencién con hiperlocomocioén
hiperactividad asociado a ADHD en
Drosophila
melanogaster

Criterios

Se observa que el knock-

- down del DAT o latrophili-
na causa un incremento en

la hiperactividad nocturna

y defectos en el suefio.

Sintomas asociados
a dichos criterios

Figura 25.- Andlisis de la relacion d por la cual modelo animal de vocalizaciones ultrasénicas de ratones

sirve como modelo de la hipétesis de la hiperlocomocién asociada al del trastorno por déficit de atencién

con hiperactividad. Los comportamientos y conductas resultantes de los test realizados a Drosophila

melanogaster y mostrados en la “esfera” 4) suponen algun tipo de representatividad de los sintomas clinicos

particulares y seleccionados para el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mostrados en la

“esfera” 1). Asi el increménto en la hiperactividad nocturna y los trastornos en el suefio provocados por un

knock down del gen DAT en estas moscas seria algtn tipo de correlato de los sintomas clinicos definidos en

la “esfera” 1).

de esto es que a partir de la analogia aancias. Nuevamente, podemos observar

terior, los autores aseguran que la intrgue los fendmenos buscados y observados

duccién de este insecto como modelo pacamo resultado de los distinttestsa que

el estudio de la hiperactividad asociada a¢ somete a los modelos animales para

ADHD muestra que la manipulacion desta alteracion psiquiatrica, parecen no

tres genes deja al descubierto un fenoser aquellos que figuran en la definicién

po especifico, reconocible y relacionado clinica de la psicopatologia definida en los

al ADHD. Concluyen entonces que estmanuales y utilizada para el diagnostico y

modelo animal es una herramienta qumtencial tratamiento de la misma (Fgu

permite la identificacion de nuevos trata- ras 8, 9 y 10).

mientos para esta psicopatologia. Discutiremos a continuacion las rela
En el andlisis de los modelos animalesones que se establecen a partir de los

para esta psicopatologia, sefialamos queesultados de los trabajos analizados en

mas ampliamente utilizado para el estudrofundidad en este capitulo, y propon

de esta alteracion es el de la rata espontdemos las conclusiones a las que-arri

neamente hipertensivasgontaneously bamos tras el analisis epistemoldgico de

hypertensive rats, SHRs, sus siglas en-in la construcciéon y utilizacion de modelos

glés), que en la bibliografia (Womerskty animales para el estudio de alteraciones

al., 2016; Wattersost al, 2016) se asociapsiquiatricas humanas que dio origen a

al sindrome del ADHD y el abuso de sussta Tesis.
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SECCION 1V

Discusion y Conclusiones
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CAPITULO VIII

Discusion

al como fue sefialado al iniciosea desconocida. Esta estructura nos

de la presente Tesis, nuestrba permitiendo desglosar y analizar en

objetivo general fue identificar, cada paso de las distintas modelizacio-
establecer y entender cuales son las mees los supuestos epistemoldgicos, on-
laciones epistemoldgicas, semanticastglogicos y metodoldgicos involucrados
ontoldgicas que se establecen entre Igsie las subyacen y sostienen. Mediante
modelos animales de alteraciones psiste andalisis logramos comprender me-
quiatricas y su objeto de estudio, parjar las relaciones que permitirian ono a
poder analizar el valor epistémico dedstos organismos no humanos ser mo-
conocimiento extraido de ellos. Pardelos cientificos de las psicopatologias
ello se realiz6 un anélisis metodol6humanas.
gico y epistemoldgico de los distintos Lo que podemos observar en diver
pasos involucrados en el proceso psas formas en los distintos trabajos
el cual se disefian, construyen y testeamalizados y comentados en el capitu
los modelos animales para el estudio anterior es que los fenémenos re
de las alteraciones psiquiatricas huwsultantes de los estudios de los mode
manas. Como se planteoé al inicio de las planteados no son en general los
Tesis, este analisis se realiz6 medianséntomas definidos por los criterios
la implementacion de una herramientde diagndstico presentes en los-ma
metodoldgica, una “estructura de an&uales de referencia (DSM-5, 2013),y
lisis” que fue disefiada para la presentpue, si dichos criterios estan presen
investigacién. En el capitulo anteriortes, es de una forma particularmen
hemos mostrado que nuestra estrute tangencial o, incluso, forzada. Por
tura de andlisis es aplicable tanto paggemplo, para el caso de la esquizo
el estudio tanto de la esquizofrenifrenia, mayormente se utilizan como
como al de otras alteraciones psiqui@omportamientos surrogantes de la
tricas siempre que la etiologia de ellagsicopatologia la hiperlocomocion,
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la disrupcion del PPI, el aislamient@brupto, en los episodios de afagia, en
social y la onda P50, entre otros.-Tda disminucién de la ingesta etc. -fe
dos estos fendmenos si bien en efecbdmenos que en los humanos serian
se observan en pacientes diagnostnas el resultado de una percepcion
cados con esquizofrenia y son indidistorsionada de la realidad corporal
cadores de algun tipo de alteraci6fiTabla 5) que un desarreglo anatomo
neuroldgica, no son las caracteristfisiolégico. Con respecto al sindrome
cas definitorias de la psicopatologidel espectro autista y del trastorno de
necesarios: no son ni alucinaciones fialta de atencion con hiperactividad
delirios. Por otro lado, en el caso de IGADHD), nuevamente podemos reco
depresién mayor, hemos visto que losocer modelos que muestran compor
comportamientos animales buscaddamientos que podrian encontrarse
para validar los modelos de esta-psén el complejo cuadro de clasificacién
copatologia, son mayormente la faltg definicion de estas psicopatologias
de eleccion de un estimulo apetitivéTablas 6 y 7, y Tablas 8, 9 y 10 res
(la sacarosa, alcohol, farmacos, estpectivamente), pero que son compor
mulos placenteros, etc.) o el abanddamientos puntuales y tan generales
no de los intentos por escapar de urem su interpretacion que, a nuestro
situacion aversiva (test de colgar dentender, no ayudan a que el conroci
la cola, el laberinto de agua, laberinmiento resultante de dichos modelos
to elevado, etc.). Si bien estos comaporte algo al entendimiento de esas
portamientos son mé&s cercanos a Igsicopatologias. Mas lejanos aun a
criterios definitorios de la psicopatolos criterios de clasificacion y diag
logia estudiada (Tabla 4), no tienendstico del ADHD son los protocolos
en cuenta la percepcion subjetiva debmo el de las ratas espontdneamente
paciente ni la fenomenologia bésichipertensiva (SHRs.) que ni siquiera
observada en tales situaciones (sefiguran en la sintomatologia de la psi
sacion de fracaso e inutilidad, deseapatologia estudiada.

suicidas, etc.). En este mismo senti Pero cabe entonces preguntarnos ¢queée
do, es la ausencia de la percepciarlaciones se dan entonces entre la defini-
subjetiva de los sujetos que sufren lasdn clinica y la investigacidbn neurocienti
distintas alteraciones psiquiatricas lfica de una alteracion psiquiatrica por las
gue no esta planteado ni presente e€nales se observa este “desfase” 0 *ein
estos trabajos y hace cuestionabletgrpretacion” entre los modelos animales
por ejemplo, los modelos de anorexide alteraciones psiquiatricas? A continua
nerviosa. Recordemos que estos-traidon buscaremos entender este fendmeno
bajos hacen hincapié en el paradignalizando la construccion y conceptuali
ma de la anorexia basada en la actdacién que los distintos actores estan rea
vidad (ABA), en el descenso de peslizan sobre sus objetos de trabajo.
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8.1 Postura y enfoque En esta ultima aclaracion del DSM-5,
desde la clinica los autores parecieran querer dejar bien
Como vimos en la introduccion a esten claro que es el manual quien tiene la
trabajo en el Capitulo I, a mediados debtestad de diagnosticar y definir psico-
siglo XIX comienza un proceso por epatologias y su tratamiento, y hasta que
cual cada vez méas conductas y compda ciencia no encuentre las bases anato
tamientos cotidianos son clasificados y mofisiolégicas, aquellos criterios postu-
diagnosticados como psicopatolégicos Isgdos en el manual seran los Unicos-vali
por tanto factibles de institucionalizaciorlos para diagnosticar y definir las distin-
y tratamiento con drogas (hoy el DSM-%as psicopatologias planteadas. Es-inte
contiene mas de 300 psicopatologias cessante observar que, lejos de cuestionar
sus criterios diagnosticos). En esta instassta proliferacién de psicopatologias que
cia, pareciera tomar peso la idea de queNéichael Foucault denominé “medicina
definicion -y hasta la mera existencia- de de lo no patolégico” (Foucault, 1999) y
las alteraciones psiquiatricas son produque Sandra Caponi engloba bajo el-con
to de los distintos momentos sociocultucepto de “psiquiatria ampliada” (Caponi,
rales, politicos y economicos de la huma&015), el otro actor de este esquema, las
nidad, con la arbitrariedad de la corrient@eurociencias, asumen su existencia-y de
reinante que eso conlleva. Tan solo esfidicion y se sumergen en la tarea de ras-
ultimo punto presenta tanta compiejitrear sus origenes anatomofisiologicos y
dad que podria ser el eje de varios otrp®stular nuevas posibles drogas para su
trabajos, por lo cual aqui solo lo ponemasatamiento. Lo que en este punto resulta
como un concepto a tener en cuenta. karioso, sin embargo, es ver que si bien
este sentido, es tan fragil este punto quele$ investigadores parecen aceptar —con
propio DSM-5 reconoce que los criteriognayor o menor conviccién- las defini-
de diagnastico actuales para cada trast@iones de nuevas psicopatologias, una
no no identifican necesariamente un gru- vez puestos a su quehacer disciplinar,
po homogéneo de pacientes que pueda peirecieran desconocer a dichas patolo
caracterizado con fiabilidad con todos es- gias como una entidad per se compues
tos factores validantes, y aclara que: ta de un conjunto de sintomas clinicos, y
“Hasta que se identifiquen de forma plantean un equivalente constituido por

incontestable los mecanismos etioldgicos ~— entidades ‘reales” de nivel molecular y
o fisiopatolégicos que permitan validar  ca|ylar.
por completo un trastorno o espectro de

trastornos especifico, la regla mds importante 8.2 Postura y enfoque desde la

para establecer los criterios de diagndstico investigacion neurocientifica

del trastorno del DSM-5 serd su utilidad
clinica para valorar su curso y la respuesta A partir de ese punto, y como diseuti
de los individuos agrupados en funcion de  mos también en el Capitulo |, la investiga
un conjunto dado de criterios diagnésticos.”

(DSM-5, 2013; 6). cion neurocientifica pareciera aplicar una
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reduccion de tipo explicativa por la cuapatologias”™ Pareciera ser que para
nuevamente, el conjunto de fendbmenoes da investigacion, las alteraciones
nicos (sintomas) reunidos bajo el nombesiquiatricas -como su definicion
de determinada alteracion psiquiatrica sdas plantea- no existirian como tales,
explicados en los hechos por un conjungino que en todo caso lo que existi
de fallas y alteraciones anatomofisiologicas ria serian los componentes anato
observadas experimentalmente o en tejnofisiolégicos que hipotéticamente
dospost-mortemno mencionados en ladas subyacen. Del mismo modo Joao

definiciones clinicas, fallas que finalmen- Salgado y Guy Sandner afirman que:

te podrian ser explicados por alteraciones:

..la mayoria de los sintomas psiquidtricos

genéticas. Esto ultimo se puede ver clara (las alucinaciones, las obsesiones, los delirios
mente en las palabras de Zoe Donaldson § @ culpa, por ejemplo) son unicas del

René Hen cuando dicen que:

“..los ratones nunca podrdn recapitular los
criterios generales del amplio abanico de
muchos trastornos psiquidtricos; ademds,
los ratones nunca reflexionaran ni sentirdn
culpa, ni tendrdn pensamientos suicidas
ni discurso rdpido y desorganizado. Sin
embargo, los modelos animales contintian
aportando medios para investigar y explorar
ciertas de los desérdenes
psiquidtricos para identificar mecanismos
y circuitos neuronales subyacentes a los
fenotipos relevantes para esas patologias™
(Donaldson y Hen, 2015; 15).

dimensiones

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 andlogo 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 sindromes psiquidtricos como la
esquizofrenia, los bipolares
o la depresion mayor, son virtualmente
imposibles en animales simples *” (Salgado
y Sandner, 2013; S77).

desordenes

Luego de leer este comentario de Salgado
Pero entonces, si los ratones npSandner, se entiende atin menos por qué
pueden recapitular el espectro fenaonstruyen y utilizan modelos animales
menolégico que define a las alterapara estudiar los sindromes psiquiatricos
ciones psiquiatricas: ¢qué es lo qugue pretenden modelar. Nuevamente la
estan estudiando para decir que “§frimera respuesta que nos surge a esta pre
pueden identificar los mecanismogunta es que la investigacion neurobiclogi
y circuitos neuronales subyacentega no le otorga entidad ontoldgica a dichas
a los fenotipos relevantes para esgsicopatologias sino tan solo a los compo

32 Lacita original en inglés dice: “For instance, mice
will never fully recapitulate the broad criteria for
many psychiatric disorders; additionally, mice will
never have guilty ruminations, suicidal thoughts,
or rapid speech. Instead, animal models have
been and continue to provide a means to explore
dimensions of psychiatric disorders to identify
neural circuits and mechanisms underlying disease-
relevant phenotypes. The genetic investigation of
psychiatric illness can yield the greatest insights
if efforts continue to identify and use biologically
valid phenotypes across species”

“

33 La cita textual en inglés del original dice:
most psychiatric symptoms (e.g., hallucinations,
obsessions,delusions, guilt) are uniquely human
and can only be inferred with significant limitations
in animal models. It is not necessary or even realistic
to postulate that an abnormal rat behavior should
or could be analogous to an abnormal human
behavior. For all these reasons, there is presently a
consensual belief that development of a model that
reproduces a whole psychiatric syndrome, such as
schizophrenia, bipolar disorder, or major depressive
disorder, is virtually impossible in a lower animal.”
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nentes anatomofisiologicos a los que la re- Ese proyecto del NIMH ya esta fun-
ducen. Para corroborar esta impresion quenando al dia de héy En el mismo
simposio, el profesor de neurociencias
Dr. Eric Nestler, director del laborato-
quiatrica de una alteracion mental y elcomio de neuropsiquiatria de la escuela de
junto biolégico que ellos manipulan comanedicina del Monte SinaiMount Si-
su equivalente, basta ver los comentariasgtii’s School of Medicine) y director del
del director del Instituto nacional de saluthstituto Friedman del cerebrdied-
mental de los Estados Unidos (NIMH sushan Brain Institutgdejé clara su opi-
siglas en Inglés). Antes de la presentacidrion al respecto ante las preguntas del
del simposio de noviembre de 2014 de [@iblico diciendo que:
Sociedad para las Neurociencidedety “Los modelos animales son esenciales
for Neuroscience 2014 Symposium, en i para patofisiologia
glés) titulado “Aproximacién empirica alas 9¢ estas enfermedades aportando

. . . evidencia directa de la conexién causal
neurociencias y la sociedad: Desarrollando )

_ entre los mecanismos moleculares

modelos animales para los trastornos-neuy, piolsgicos y las anormalidades
ropsiquiatricos” Empirical Approaches — comportamentales®”

to Neuroscience and Society Symposium:

parecen dejar los neurocientificos en rela-
cion a la dicotomia entre la definicion psi-

entender la

Improving Animal Models of Neuropsy- Pararematar asegurando que:

chiatric Disorders), el Dr Thomas Insel,

. - . “..a pesar de resistir en este campo,
comenzo con el siguiente chiste:

existe muy poca evidencia que apoye la
nocion de que el esquema de diagndstico
del DSM tenga bases bioldgicas” (ver el
preview del simposio en: @PLOSNeuro
#SfN14 Preview: Improving Animal
Models of Neuropsychiatric Disorders)* .

“Oh, hey, DSM. Justo estaba leyendo PRINCIPIOS

DE LA CIENCIA NEURAL. Oiste hablar de
502?73

Tras lo cual afirm6 que “ante la falta
de descripciones mecanisticas para ,El

) o ) partir de estas feroces criticas del Dr.
diagnéstico de estas psicopatolog?gs” .
R o Nestler, resultan aun menos claros los
esa institucion (el NIMH) dejaria de

o ~ motivos por los cuales las neurociencias
usar los criterios del DSM y lanzaria un , .
han aceptado las nuevas psicopatologias

proyecto para desarrollar los Criterioaescriptas por el manual DSM-5 (2013)

para el dominio de la investigacion en L . L
¢, Para qué investigan las bases bioldgicas

(Iie algo definido en forma para ellos arbi-
a . . . s
traria v sin bases neurocientificas como

36 https://www.nimh.nih.gov/research-priorities/

un intento de unificar la psiquiatria con
su biologia subyacente, en especial
genética y las neuroiméagenes.

34 En el original en inglés dice: “Oh, hey DSM,
acabo de leer PRINCIPIO DE LAS NEUROCIENCIAS.
Has oido de él?”

35 En el original en ingles dice: “The lack of
mechanistic descriptions for any diagnoses is so
severe that the NIMH declared in April 2013 that
“while DSM has been described as a ‘Bible’ for the
field, it is, at best, a dictionary, creating a set of
labels and defining each.”

rdoc/index.shtml

37 En el original en inglés dice: “Animal models
are essential to understand the pathophysiology of
an illness by drawing direct, causal evidence linking
molecular and cellular mechanisms to behavioral
abnormalities.”

38 https://neurofieldreports.plos.org/plosneuro-
sfnl4-preview-improving-animal-models-of-
neuropsychiatric-disorders-a4feeaa9c33f#.6ulgrdsn2
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por ejemplo el trastorno de falta de atenamientos, sélo nos resta pensar que los
cién con hiperactividad (ADHD)? ¢ A quénodelos animales de alteraciones-psi
entidad le estan buscando nuevos fa&rmaguiatricas humanas no estarian disefa
cos ydrogas para tratar? Pareceria nuedns y construidos para representar dichas
mente que las neurociencias no ven a lpsicopatologias sino que oficiarian como
psicopatologias definidas en los manuales meros “instrumentos” para pensar estos
como entidades ontoldgicas reales sinopaioblemas sin importar su adecuacion al
sus componentes anatomofisiologicos, sistema modelado. Como mencionamos
pero entonces ¢a qué entonces le es&mrincipio de este trabajo, en la actua
buscando esas bases? lidad continta la discusion sobre el pro
Al respecto, Steven Hyman en su-tréblema de la representacion cientifica y de
bajo sobre silas neurociencias podian fda funcién de los modelos en ciencia, y es
mar parte del DSM-5, plantea que: Tarja Knuttila quien plantea esta opcion
©..asi como ciertas mutaciones somdticas de que los modelos no necesariamente de
especificas  pueden  predecir  diferentes ~ ban representar a sus objetos de estudio,
respuestas a los tratamientos para el cancer pueden ser meros “artefactos” o, como

de pulmon, en la depresion la respuesta . w .
. . él los llama, “instrumentos epistémicos”,
al tratamiento puede ser predicha por el

polimorfismo de un tinico nucledtido (single ~ Construidos y manipulados en funcién

nucleotide polymorphism, (SNP) sus siglasen  de una pregunta y no de un sistema real
inglés), el del gen FKBP5...” ” (Hyman, 2007: (Knuttila, 2012)

727). Ahora bien, si los modelos animales

Resulta impactante en este comentario ft€ran Unicamente instrumentos para
Hyman la seguridad con la que afirmaque Predecir, (como se explica que de 1727
el estudio genético y molecular de la- dé€studios con modelos animales sobre
presiéon puede ser equivalente a los est@squizofrenia que arrojan 1008 genes y
dios de mutaciones genéticas para et c&fy88 polimorfismos posiblemente invo-

cer, como si se tratase de dos fendmeng§rados en la etiologia de esta psicopato
equivalentes. Nuevamente podemos viidia, se concluya que el nimero de-aso
en los investigadores una negacion del pgiaciones entre ellos y la patologia firme-
sible caracter extra anatomofisiologico de Mente establecido sea de cero (0) (Ng et
las causas de las alteraciones psiquiatricdls 2009)°? ¢O que el desarrollo de los
humanas. Considerados los comentarig§ietivos moleculares de las nuevas-dro
en su conjunto, las discusiones entre @2 Psicoterapéuticas sean versiones de
clinica y la investigacion, y los resultadotlgenieria reversa de las mismas drogas

de las pruebas de efectividad de los tré€scubiertas antes de la década del 60’
por observaciones clinicas reversionadas
39 La cita original en inglés dice: “For example, in

lung cancer, specific somatic mutations predict ahora para disminuir sus efectos adver

differenttreatment responses25. Similarly, in
depression, the response to a treatment may be SOS (Nestler, Hyman y Malenka, 2009)’

predicted by a single nucleotide polymorphism
(SNP) in the FKBP5 gene...” 40 http://www.szgene.org/linkage.asp
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y no sean el producto de la investigacioefecto (Manschreck y Boshes, 2007).
neurocientifica con modelos animales? Luego de conocer todo esto podemos
En respuesta a estos interrogantes,-algrter que no tendria demasiado susten-
nos autores atribuyen estos problemad@ la validez predictiva de los modelos
las deficiencias de los modelos animales animales utilizados para testear estas
gue han fracasado en ser predictivos @mogas ni como meros instrumentos de
la toma de decisiones para la eleccion geediccion.

tales compuestos (Fernando y Robbins, Después de todos estos argumentos
2011: 40). Si a esta discusion le sumamgsnumeros “crudos”, sigue resultando
dificil dar cuenta cobmo, habiendo una
discusion y conflicto tan importante
entre la clinica y la investigacién, los
unos sigan produciendo nuevas psico

la afirmaci6on de Hyman que dice que:

«

. las drogas no respetan los limites
de los desordenes del DSM. Asi, por
ejemplo, los antidepresivos sirven para
tratar varios desordenes de ansiedad del

DSM-1V TR, pero también el trastorno
obsesivo compulsivo (OCD sus siglas en
inglés) asi como la depresion mayor, y

patologias cada vez mas arraigadas en
comportamientos cotidianos (Caponi,
2015) y los otros las tomen como exis

las drogas antipsicoticas que se utilizan

‘ ; tentes, ignoren sus definiciones y las
para tratar la esquizofrenia y el desorden

estudien por partes.

bipolar, también sirven para otros
muchos trastornos™ (Hyman, 2007: Tal vez esto pueda entenderse, como
726). hemos planteado anteriormente en otras

pcasiones, si en realidad ambas partes in
Lyglucradas no estan hablando de lo-mis
J1o cuando se refieren a las alteraciones

El planteo de que los modelos anim
les son meramente herramientas

no pretenden representatividad que

bastante desdibujado. Incluso es m&siquiatricas humanas. Esto es faciimente
cuestionable este planteo cuando S8MProbable releyendo la primera parte
observan los resultados de los “ensg® esta discusion cuando vemos los resul

yos clinicos de antipsicéticos para mdados obtenidos durante las investigacio
dir la efectividad de la intervencion™es ¥ 1as cotejamos con las definiciones

(the CATIE -Clinical Antipsychotic psiquiatricas al comienzo de este capitulo.
Trials for Intervention Effectiveness-Mientraslaclinicave sintomasy conductas
Schizophrenia Trial) del 2007 qué‘anormales” producto de factores sociales

muestran que solamente el 26% de |ygPsicolégicos, la investigacion neurocien
sujetos de prueba completaron el pdifica ve respuestas cognitivas y psicomo-
riodo de 18 meses del ensayo con o r Fices alteradas debidas a fallas o deficien-

gas antipsicéticas ya que no les surti#fs anatomofisiologicas que derivarian en

41 La cita original en inglés dice: “...the drugs do Ultima instancia de alteraciones geneticas.

not respect the boundaries of the disorders as L h .

defined in the DSM. Thus, antidepressants can treat 0S unos ven un ser numano INMerso en

many DSM-IV TR anxiety disorders, as well as OCD una sociedad y con una percepcién -sub
jetiva propia o generada por el entorno,

and depression, and antipsychotic drugs can treat
schizophrenia and bipolar disorder, as well as many
other disorders.”
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mientras que los otros ven un conjunto Recuperando todo lo sefialado, como
de genes, proteinas, neurotransmisoreygy queddé en claro en el Capitulo | a los
neuronas que no estarian operando corfines de garantizar ser una fuente de co-
corresponde. nocimiento confiable, un modelo debe
Pero entonces, a partir de lo sefialager, en alguna forma, representativo de
surge otra pregunta: si no estan hablandquello que se desea conocer: el modelo
de lo mismo, y se atacan mutuamente dienplica algun tipo de representacion del
fendiendo puntos de vista muy distintosistema modelado, y esa representativi
cuando se refieren a esquizofrenia, depre- dad debe referir a los criterios relevan
sion, sindrome de hiperactividad, trastorn@s que de alguna forma determinan o
del espectro del autismo y otras alteracidefinen a ese sistema. Queda claro en-
nes psiquiatricas, ¢ por qué dicen unos dences que algunas de estas formas de
finir lo que las otros estudian, y viceversa, representacion (la similaridad y la ana
pareciendo referirse al mismo fendmeno?®ogia) pierden fuerza y/o quedan vacias
Una posible respuesta sea algun tipo deno se especifica claramente que gra-
necesidad mutua entre la clinica y la irdo de similitud tiene el modelo con su
vestigacion neurocientifica, por la cual los sistematargeto cuales son los aspectos

99

unos necesitan legitimar “cientificamente” relevantes que definen al sistema que tie-

la creciente definicién de nuevas psicopa- ne que tener como similitudes (Frigg y
tologias y de las ya existentes, mientras gt@rtmann, 2012).

los otros necesitan nuevas “enfermedades”También es sumamente importante
gue den sentido a sus investigaciones bfue si el modelo es una representacion
sicas y protocolos experimentales. Estée una parte del mundo, semanticamen
“acuerdo” entre la clinica y la investigaciorie puede referir a datos o a fenémenos, y
no seria grave sino no fuera porque enrgcordemos que por lo tanto implica que
medio queda atrapado el bienestar fisitds modelos son representaciones de un
y psiquico de seres humanos reales, nifiestema particular. Esto significa que un
jovenes y adultos que dependen y confiamodelo nunca puede modelar distintas
en las respuestas que la ciencia promet@sas al mismo tiempo: un modelo par
sus a problematicag? ticular es siempre un modelo de algo en

42 Queremos dejar bien en claro que en este particular, esta dirigido a un fenémeno

trabajo no pretendemos negar ni minimizar la . . .
enorme utilidad del uso de modelos animales en €N partlcular (F”gg: 2002)- Fmalmente1

la investigacion biomédica o neurocientifica dado ; ;
que dichos modelos son extremadamente utiles vimos |que desde un enfoque epistemo

para el estudio de patologias y enfermedades con l6gico de los modelos, el foco recae en
correlatos muy aproximados en animales tales '

como el cancer, las enfermedades genéticas y la pregunta sobre g,cémo se convierte el
cardiovasculares, desarreglos fisicos y fisioldgicos o .
e incluso enfermedades neurodegenerativas entre  COnocimiento obtenido del modelo -ha

otros, asi como para la investigacion de procesos ia | delado? Es deci .
bioldgicos y patoldgicos universales, Unicamente cla lo modelado? Es decir, se Interroga

hemos poner sobre la mesa las dificultades de " ; oA
la utilizacion de estos modelos animales para aqui acerca de si el conocimiento obte

el estudio de las bases neurobioldgicas de los nido por el modelo sirve o no para obte
trastornos mentales humanos especificamente.
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ner conocimiento epistemologicament®s investigadores sobre la etiologia y las
valido sobre lo modelado, por lo cual, @dases biolégicas de cada una de las psi
momento de plantear el uso de model@spatologias estudiadas. Sin embargo el
en ciencia, resulta fundamental formulaanalisis, los resultados de dicho analisis
las siguientes preguntas ¢,en base a qué da discusion sobre los modelos anima
convierten o pueden trasladar o transptes presentados en esta tesis aqui nos
lar los conocimientos obtenidos por ellopermiten plantear que quedan bastantes
a su objeto modelado? ¢Qué podemdsdas sobre la posibilidad de realizar in
aprender de los modelos o como cenderencias epistemolégicamente validas o
cemos a traves de ellos? En relacion c@xtraer conocimientos utiles para lame
estas Ultimas inquietudes, la posibilidagbr comprension de la etiologias de las
de transferir o extrapolar la informacioralteraciones psiquiatricas humanas que
obtenida a partir del modelo depende dmstulan modelar. Lo que se est4 ponien
la existencia de similaridades o analogia® a prueba en ldgstsque se realizan a
con las propiedades fundamentales dichos modelos no parecieran represen
criterios relevantes del sistema modeldar las caracteristicas definitorias de las

do (Rand, 2008). Hasta el momento, ledteraciones ni por analogia, ni por simi
alteraciones psiquiatricas son fenémdaridad, ni por homologia, ni por isomor
nos observados Unicamente en los serf&smo y por lo tanto serian, en el mejor de
humanos, o al menos hasta ahora sdés casos, modelos de dichas psicopatolo
nosotros podemos comunicar, mediantgas epistemoldégicamente pobres.

el lenguaje, aquellas caracteristicas psi Nuestras tultimas reflexiones pueden
colégicas y comportamentales que loguedar mas claras si lo ejemplificamos
definen como tales, y las percepciones con el siguiente caso: queremos entender
subjetivas sobre las que se basan. Enled mecanismos que subyacen a la posibili
proceso de reduccion explicativa, sobrégad de vuelo de un avion y utilizamos para
simplificacion y deconstruccion que ha- ello el modelo de una turbina, me sirve
cen las neurociencias de estas psicopatste modelo para entender como vuela un
logias humanas, se pierden varios de esion? Del conocimiento que se obtenga
tos aspectos esenciales que constituyesa@bre el funcionamiento y propiedades de
las alteraciones psiquiatricas, entre ellasa turbina a partir de su modelo, ¢se va
una de las mas importantes: el lenguagepoder conocer o entender cdmo es que
gue mencionamos recién, sin el cual loaiela un avibn o c6mo se mantiene en el
fendmenos observados quedan a criterdire, 0 como aterriza, o como dobla, sube
de la interpretacion de quien los quierebaja? La respuesta es no. Esto es asi por
estudiar. No es la intencién de este trgue una turbina, o un motor a reaccion es
bajo producir ninguna valoracion ni4juitan sélo una parte de algun tipo de avion
cio sobre la factibilidad o verosimilituden particular, es el dispositivo cuya fun
de las hipétesis y teorias elaboradas pabn es la de generar la traccion necesaria
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para contrarrestar la resistencia aerodiquello que hace diferente a una psico-
namica, simplemente un componente phtologia de otra.
igual que el tren de aterrizaje, Jdgps, los El caso de los modelos animales para
alerones, lospoilerse incluso los instru el estudio de la esquizofrenia es, a rues
mentos de control. Un avidn es, segun tao criterio y por los motivos recién enu
definicion de la Organizacion de Aviacion merados, el mejor ejemplo de una pro
Civil Internacional (OACI), (2006), “un blemética epistemoldgica concerniente
aerodino propulsado por motor, que del@e los modelos animales de alteraciones
Su sustentacion en vuelo principalmentemsiquiatricas humanas ya que, en pHNci
reacciones aerodindmicas ejercidas solp® al menos, practicamente ninguno de
superficies que permanecen fijas en deter- los modelos existentes en la actualidad
minadas condiciones de vuelo” que puedepresentaria las caracteristicas definito-
tener o no todas o algunas de las parteas de la esquizofrenia tales como aluci
nombradas. A partir de esta definicion, el naciones o delirios (Tablas 1y 2). En to
modelado de alguna de las partes aisladdss los casos analizados en esta Tesis nos
gue lo componen no puede ser a su vezglcontramos con que lo que se estara in
modelo de un avién, ni los conocimientosentando modelar seria una fraccién, una
obtenidos a partir de ellos pueden ser egarte, un componente que no pareceria
trapolados a entender, conocer o explicegpresentar las caracteristicas o sintomas
laformaylas causas por las que vuela e uelevantes y definitorios de la alteracion
avidn sino se tienen en cuenta las caractesiquiatrica modelada.
risticas definitorias de un avion. En nuestra opinion, esta disere
Los modelos que hemos analizadpancia entre lo estudiado por las
hasta aqui, y que dan origen a este traeurociencias y lo definido por la €li
bajo se plantean como herramientasica podria deberse a una reduccion
gue ayudarian a entender las causasplicativa entre la definicidén clinica
bioldgicas subyacentes a una dada altée las alteraciones psiquiatricas-hu
racion psiquiatrica pero, aligual que emanas por parte de las neurociencias
el ejemplo anterior del avién, s6lo mogue provocaria que la conceptualza
delarian algunos sintomas o algunasonyconstruccion delfendmeno que
rasgos comportamentales o fendméacen unos y otros de las distintas
nos experimentales que por lo generpkicopatologias sea distinta. Es-de
no son los criterios definitorios, ni del cir, no estarian hablando de los mis
avion en nuestro ejemplo, nide la clinimo cuando hacen referencia a las al
ca en las alteraciones psiquiatricas. Egeraciones psiquiatricas en cuestion.
tos comportamientos son surrogant€domo resultado de esta reduccién
de algunos sintomas o caracteristicasda expresion sintomatologica de la
no relevantes y definitorios de la psico- psicologia humana (y del comporta
patologia, es decir, no representarianiento animal) no seria mas que un
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conjunto de traspiés genéticos y nedidad, que cambien el foco de aten
ronales, que si pudiesen ser identifcion y lo pongan en aquellos fendme
cados, explicarian (y potencialmentaos Unicos y especiales que presenta
resolverian) los fendmenos psiceldel estudio del cerebro y su funciones
gicos y comportamentales observaemergentes.
dos. Por otra parte, creemos también Un ejemplo de este posible cambio
gue las neurociencias no toman auee enfoque podemos plantearlo para
conciencia de que se han convertidel caso de la esquizofrenia. Si una de
en una nueva disciplina con un nudas caracteristicas definitorias de la
vo objeto de estudio (principalmentgsicopatologia son las alucinaciones
el funcionamiento del sistema nerde algun tipo o los delirios, queda
vioso y el cerebro), yno han desasraclaro que una rata no nos puede in
llado aun instrumentos epistemel6formar sobre lo que percibe o “pien
gicos y metodologicos particularessa”, pero si se caracterizan bien los
Las investigaciones neurocientificasircuitos y mecanismos por los que
de las alteraciones psiquiatricas-hwna persona puede tener una -alu
manas siguen aplicando mayormercinacion (aquellas producidas por
te los modelos utilizados en biologiagjemplo por el acido lisérgico, LSD,
con el reduccionismo metodoldgicsus siglas en inglés), se podria desa
y epistemoldgico que eso implica, lorollar un modelo animal que pueda
gue pareceria traer aparejadas -prpresentar alucinaciones en forma
blematicas para representar aqueltuantificable y a partir de ese modelo
que esta siendo modelado. testar las hipdtesis planteadas para
Como forma de seguir avanzandeu etiopatologia. (Jardri et al., 2012)
en este campo y no quedar “atrapa
dos” en un laberinto epistemolégi Esto es solo un caso imaginario
co-pragmatico, un primer paso queara ejemplificar el concepto de que
sugerimos aqui para el trabajo colas neurociencias tienen herramien
modelos desde las neurociencias stas de conocimiento ytecnologia para
ria comenzar a aceptar que tienegaracterizar con mayor exactitud los
un objeto de estudio particular y disfendmenos que estudia, reformular
tinto, el sistema nervioso y en espesus modelos y sus aproximaciones a
cial las funciones superiores del-cesu objeto de estudio y de esta forma
rebro humano, y que su tratamientpoder seguir avanzando en la com
y estudio tambien debe ser particulggrension de una de las areas cientifi
y distinto. Para ello, se deben desaas con mayor potencial en este-mo
rrollar enfoques y modelos nuevosiento.
basados en los nuevos conocimientos

y técnicas desarrolladas en la actua W
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CAPITULO IX: Conclusiones

partir del analisis realizado aanimales utilizados, ya que las variables
los trabajos sobre modelos anisobre las que trabajan los modelos de las
males concluimos que: neurociencias no se corresponden con
los fendmenos definidos por la clinica.
El reduccionismo explicativo de la-re
lacion a) entre las neurociencias y clinica A partir de todo lo sefialado, el conoci
trae aparejado cierta negacion de la defi- miento sobre la etiologia, los mecanismos
nicion de la patologia por la cual las-erp las causas anatomofisiologicas obtenidos
tidades existentes para las neurocienciagartir de la utilizacion de estos modelos
no serian las definiciones de las psicopa- animales de alteraciones psiquiatricas no
tologias en si, sino un conjunto de areasria epistemolégicamente relevante, y por
cerebrales, circuitos neuronales, receptello su utilidad clinica, farmacoldgica ¢ te
res y neuroreceptores, genes y moléculeespéutica seria altamente cuestionable.
alteradas, falladas o inexistentes.
Nuestra propuesta con vistas al fu-
Como consecuencia de esta negacidmro de los modelos animales de alte-
los fendmenos que estudian y analizaaciones psiquiatricas es comenzar a
los investigadores no serian los sintomaseptar que las funciones superiores
definitorios de la alteracion psiquiatrica del cerebro humano deberian ser estu-
sino un grupo de endofenotipos y fend@iadas en una forma nueva y distinta
menos experimentales asociados a ellpue tenga en cuenta las particularida-
De este modo los modelos animales mes y unicidad de su objeto de estudio.
cumplirian con la funcion de represenPara poder otorgarle solidez epistémica
tacion de las caracteristicas relevante$ conocimiento de las bases biologicas
gue diferencian una psicopatologia dee estos fendmenos humanos, las neu-
otra, funcion primordial en los modelosociencias deben desarrollar enfoques
cientificos. y modelos nuevos apoyados en los co-
nocimientos y tecnologias disponibles
Esto significa que si bien las hipotesisy en la actualidad, que cambien el foco de
teorias planteadas para explicar la etiolatencion y lo pongan en aquellos feno-
gia y las bases bioldgicas de las alteracimenos Unicos y especiales que presenta
nes psiquiatricas podrian ser correctasl, cerebro y la psicologia humanas, y
dichas hipotesis no podrian ser verifica- que involucren y tengan en cuenta sus
das ni refutadas mediante los modelasracteristicas relevantes.
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