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LA FORMACION DEL
CEREBRO ADOLESCENTE

Durante la adolescencia se producen cambios
importantes en la estructura y en las propiedades
funcionales del cerebro que subyacen a la
maduracion psicoldgica y cognitiva.
Comprenderlos puede ser de gran utilidad para
conocer tanto la mente de los adolescentes como
el sustrato de algunos trastornos mentales.

D esde que nacemos hasta el momento en el que la vida llega a
su fin, nuestro cerebro experimenta cambios constantes. Las
experiencias que vivimos a lo largo de nuestra existencia van mo-
dificando la organizacién y la estructura cerebrales, aunque lo ha-
cen de una manera mas o menos profunda dependiendo de la etapa
vital en la que nos encontremos. De esta manera, mientras que, en
la edad adulta, los estimulos que recibimos modifican la estructu-
ray la funcién cerebrales en un grado relativamente modesto y no
apreciable mds que por medios muy sofisticados, durante la infan-
ciaylaadolescencia los cambios son bastante mds intensos y estan
programados por la biologia, siendo en gran parte independientes
de la experiencia, si bien estdn sujetos a una influencia muy impor-
tante del entorno.

La maduracion de las distintas dreas funcionales del cerebro es
el resultado de un complejo y prolongado proceso de organizaciéon
de las conexiones neuronales que se inicia tras el nacimiento —si
bien los circuitos neuronales ya comienzan a formarse durante la
gestacion— y que tiene por objeto preparar al individuo para res-
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ponder de una manera rapida y eficiente a los retos que se le pre-
sentaran a lo largo de su existencia.

En los primeros afios de vida, el cerebro aparece como un 0Or-
gano extremadamente ductil, lo que facilita a los nifilos adquirir
una extraordinaria cantidad de conocimientos. Es bien sabido que
estos aprenden cosas realmente complicadas, como hablar uno o
mas idiomas, sin esfuerzo aparente y con una facilidad que resulta
asombrosa para los adultos. Ademas, adquieren de forma simulté-
nea muchas y muy diferentes capacidades, desde caminar o usar
con destreza las manos hasta dominar los rudimentos de la vida
en sociedad, mediante la incorporacién de habilidades como las de
entender las intenciones bdsicas de los demads o leer sus estados
de d4nimo en la expresion del rostro o la entonacién vocal.

Sin embargo, un cerebro tan plastico solo es util en etapas con-
cretas de la vida. La plasticidad que le caracteriza en la infancia re-
sulta poco funcional en la edad adulta, cuando empleamos funda-
mentalmente capacidades y conocimientos consolidados. Por este
motivo, el cerebro adolescente experimenta una serie de transfor-
maciones que le restan plasticidad, pero que le permiten alcanzar
mejor una integracion de sus areas funcionales, una propiedad que
sera de gran utilidad en la vida adulta.

La adolescencia es una etapa de la vida en la que se operan enor-
mes cambios fisicos y mentales asociados a procesos de aprendizaje
y adaptacion a una sociedad cuya cadencia no siempre va acompa-
sada con los ritmos biolégicos que la evolucién nos ha marcado. En
este periodo, se manifiesta de un modo mas evidente la discrepancia
entre las demandas sociales y la programacién biolégica: las prime-
ras exigen retrasar la ejecucion de las capacidades instintivas para
adquirir los habitos y conocimientos necesarios para alcanzar un
lugar adaptado en la sociedad humana. Es muy probable que dicha
discordancia ayude a explicar algunas de las alteraciones mentales
caracteristicas de este periodo vital. Al fin y al cabo, la adolescen-
cia es una etapa caracterizada por intensas emociones —que llevan

La formacion del cerebro adolescente



a sus protagonistas del éxtasis mas completo al desasosiego mas
absoluto en lapsos muy breves—, muchas veces situadas mas alla
de la comprensién racional, tanto del

propio adolescente como, sobre todo, La adolescencia, por
de los adultos que lo rodean. definicién, supone

En la adolescencia, el cerebro expe- nuevas exigencias
rimenta modificaciones profundas en para el individuo,
su estructura y funcién, cuyo conoci- en la medida en que
miento nos permite valorar de forma este transita desde
ma4s adecuada las conductas mas tipi- la dependencia de la
cas de este periodo de lavida. Lainves- unidad familiar
tigacidon neurocientifica puede ayudar- a una relativa
nos a facilitar un desarrollo psicolégico  independencia.
mas sano considerando esas modifica- B.J. Casey Y KRisTiNA CAUDLE
ciones. De entrada, la comprensién de
los cambios cerebrales que subyacen a la transicion entre la infan-
cia y la edad adulta podria servirnos para adecuar las exigencias
que nuestra sociedad, y, de un modo particular, nuestros sistemas
educativos, plantean a los adolescentes; del mismo modo, podria
ayudarnos a calibrar la dimension de los factores de riesgo —como
las sustancias psicoactivas de abuso— que en esta etapa vital resul-
tan mds perjudiciales en el desarrollo cerebral.

En un futuro no tan lejano, las investigaciones sobre el cere-
bro adolescente podrian llevarnos a plantear intervenciones edu-
cativas o recomendar estilos de paternidad basados en criterios
neurocientificos para favorecer un neurodesarrollo 6ptimo. La
situaciéon podria ser, salvando las distancias, la misma que ha
conducido a identificar el consumo de tabaco como un factor de
riesgo a muchos niveles, 1o que, mediante la educacidn social, ha
permitido rebajar su consumo de forma notable. Esa situacion
también podria considerarse andloga a la que ha llevado a identi-
ficar las ventajas de la actividad fisica y, por tanto, a promocionar
el ejercicio por los muchos beneficios que aporta (incluyendo los
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cognitivos). En ambos casos se demuestra como la investigacion
permite identificar factores de riesgo o factores protectores basa-
dosen el efecto de circunstancias ambientales sobre el organismo.
Hoy son menos los fumadores que antes, del mismo modo que en
la actualidad son m4ds las personas que practican algun deporte
en comparacién con no hace demasiados afios, lo que muestra la
factibilidad de la implantacién de medidas correctoras sociales
basadas en la evidencia cientifica.

Ciertamente, la situacion de los factores que intervienen en el
desarrollo del cerebro es mas compleja, en la medida en que este
aparece como un organo de relacién con un entorno que, en el caso
del ser humano, es eminentemente social. No obstante, el estado
actual de la neurociencia y los medios de que disponemos para la
investigacion sugieren poderosamente que es muy viable identifi-
car los factores de riesgo y proteccion con el objetivo de disefar
estrategias que redunden en beneficio del cerebro adolescente.

EL ORGANO DE LA MENTE

A simple vista, el cerebro —por una cuestion de sencillez, denomi-
naremos asi a lo que en rigor seria el encéfalo—, aparece como una
masa fragil y viscosa, cuya capa superior parece formada por una su-
cesion de pliegues. Sin embargo, este érgano cuyo peso medio es de
apenas 1,3 kilogramos (algo mds en los hombres y algo menos en las
mujeres) aloja una densa red de células nerviosas conectadas entre
si, cuya actividad es el sustento de nuestra vida mental.

Dichas células, conocidas con el nombre de neuronas, se compo-
nen de un cuerpo celular (o soma), donde se sitian el nucleo y los de-
mas organulos celulares, y de un amplio conjunto de ramificaciones,
por medio de las cuales se comunican con otras neuronas (fig. 1).
Una de estas ramificaciones es el axdn, cuya funcion consiste en en-
viar impulsos nerviosos —es decir, informacion— a las células con
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Ilustracion que detalla los principales componentes de una neurona y de la sinapsis.

las que se conecta. Las ramificaciones restantes son las dendritas,
que generalmente reciben los impulsos de otras células nerviosas de
la red cerebral.

Cabe sefialar que la gran mayoria de las neuronas del cerebro hu-
mano, lejos de estar en contacto directo entre si, se encuentran sepa-
radas por una hendidura, conocida con el nombre de espacio sindp-
tico, que junto con la porcion de la membrana celular de la neurona
que emite el impulso (la neurona presindptica) y la de la neurona que
lo recibe (la neurona postsindptica), constituye la llamada sinapsis o
conexion sindptica.
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El modo habitual de comunicacidon entre las neuronas es la
transmision sindptica quimica, consistente en la liberaciéon por
parte de la neurona presindptica de unas moléculas llamadas neu-
rotransmisores que se unen a unos receptores especificos situados
en la membrana de la neurona postsindptica. Estos receptores son
conjuntos de moléculas especializadas en desencadenar ciertos
cambios cuando el neurotramisor se une a ellas, como el aumen-
to de la permeabilidad de la membrana a ciertos iones. Por decirlo
con otras palabras, la unién de los neurotransmisores a la membra-
na postsindptica conduce a la apertura de ciertos canales especia-
les para ciertos iones, proceso que a su vez desencadena cambios
bioeléctricos en la neurona postsindptica.

La concentracién de iones (cloro, potasio y sodio, fundamental-
mente) dentro de las neuronas es distinta a la existente fuera de
ellas, lo que determina una diferencia de potencial eléctrico entre
los espacios intracelular y extracelular. Cuando las neuronas se
activan como consecuencia de la accién de otras, dicho equilibrio
se modifica. Y cuando este cambio llega a cierto nivel, la neurona se
despolariza —es decir, cambia el signo de la diferencia de potencial
respecto al medio exterior— y se desencadena el llamado potencial
de accidn, cuyo resultado es la transmisién de un impulso nervio-
so hasta las terminaciones del axon. Alli, este potencial de accidon
permite la apertura de pequeifias vesiculas con los correspondien-
tes neurotransmisores de la neurona presindptica, que se unen, a
su vez, a los receptores especificos de la neurona postsinaptica vy,
asi sucesivamente, en lo que constituye un ciclo constante. Ahora
bien, cabe distinguir entre los neurotransmisores netamente exci-
tadores, como el glutamato, cuyo efecto consiste en despolarizar la
neurona postsinaptica, para inducir el paso de la sefial recibida, y
los inhibidores, como el 4cido gamma-aminobutirico (GABA), que
hiperpolarizan dicha neurona, al acentuar la diferencia de poten-
cial entre el interior y el exterior, lo que en ultima instancia bloquea
el paso de la sefial.
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Las areas funcionales del cerebro

Gracias a las propiedades de sus conexiones, las neuronas pueden
formar circuitos funcionales organizados en redes mas complejas.
En el fondo, el cerebro es como una gran red, formada por unos
cien mil millones de neuronas, que se organizan en regiones o areas
con propiedades estructurales y funcionales muy diferentes. Asi,
por ejemplo, ciertas dreas estan especializadas en el procesamien-
to de estimulos sensoriales, como los visuales o auditivos, mientras
que otras estan enfocadas a la organizacién de la conducta motoray
unas terceras desempeifian un papel esencial en los procesos vincu-
lados a la memoria. Ahora bien, aunque existen areas a las que se les
atribuye un alto grado de especializacion (como podria ser la de re-
conocer rostros humanos), ninguna funcién cerebral es tarea exclu-
siva y aislada de ningtin drea cerebral. Aunque se han identificado
areas visuales primarias encargadas de recibir las impresiones sen-
soriales procedentes directamente de los 0jos, ellas coordinan su ac-
tividad con la de otras regiones, encargadas, por ejemplo, de atribuir
un significado emocional a lo percibido o de integrarlo en planes de
accion. Esta es una propiedad bdsica del cerebro humano, sobre todo
en lo referido a las funciones que podemos denominar mentales: la
implicacién constante, aunque sometida a rapidos cambios, de mu-
chas —si no de todas— de sus regiones.

Para garantizar la coordinacién de las diferentes regiones ce-
rebrales, es imprescindible que estas puedan comunicarse de una
manera rapida y eficiente. Esto es posible en parte gracias a la ac-
cién de los oligodendrocitos, un tipo de células gliales —células
que forman parte del el tejido nervioso, distintas de las neuronas—,
encargadas de la llamada mielinizacion. En este proceso, los oli-
godendrocitos cubren los axones con una vaina de mielina, una
sustancia formada por membranas plasmaticas, que incrementa la
velocidad de transmision de los impulsos nerviosos. La mielina no
solo aisla a los axones a la manera que lo hacen los plasticos que
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recubren el cobre en los cables eléctricos, sino que, gracias a sus
propiedades, también posibilita la conexion saltatoria, capaz de
acelerar la velocidad de transmision nerviosa (fig. 2).

Durante la infancia y la adolescencia —aunque también al prin-
cipio de la edad adulta—, las vainas de mielina van madurando de
forma progresiva, de manera que las conexiones entre areas cere-
brales se hacen mas eficientes con el paso del tiempo. Se estima
que el proceso de maduracion de la mielina en dichas conexiones
se prolonga en torno a los treinta afios de edad.

EL DESARROLLO DEL CEREBRO EN LA ADOLESCENCIA

La consolidacion de las distintas areas funcionales del cerebro es el
resultado de un complejo y prolongado proceso de organizacion de

W PR Potencial de accion
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= il
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------------
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Figura que compara la propagacion del impulso nervioso en un axén mielinizado y
en uno sin vainas de mielina.
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> EL APRENDIZAJE DEL CEREBRO INFANTIL

Los ninos poseen una capacidad para aprender muy superior a la de los
adultos. Ahora bien, j cuales son los fundamentos neuroldgicos que permi-
ten que esto sea posible? De entrada, el cerebro infantil crece muy deprisa.
Durante el primer ano de vida fuera del Utero materno, el cerebro pasa de
pesar unos 300 gramos a alcanzar una media de 900. A los diez anos, ya ha
alcanzado el peso adulto, que es de unos 1400 gramos en el hombre y unos
1250 en la mujer. Este crecimiento tiene su explicacion en la proliferacion
de sus conexiones de dendritas, la mielinizacion de sus axonesy la aparicion
de nuevas células gliales, como los oligodendrocitos, que intervienen en la
mielinizacion, y los astrocitos, que participan en la transmisién sinaptica.
De hecho, la multiplicacion de las conexiones sinapticas iniciales durante la
infancia hace que el cerebro infantil aparezca muy conectado. Asi, una vez
pasados algunos meses de la vida del nino, su cerebro cuenta con un 40%
mas de sinapsis de las que tendra en la vida adulta. La enorme capacidad
de aprendizaje del nifio también depende de la mielinizacion de los axones.

Maximo Funciones cognitivas superiores

Numero de sinapsis
cerebrales

’ L S
. - ‘.o » i i ipi
i J/ oL O Nivel de sinapsis.tipico de un adulto

o
&
U[I[_I_[i[lfififif[[lll!1'|Tifll1ll'I'[lfl
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L 1l I
Meses Anos

~ Grafico que muestra la variacion en el niUmero de sinapsis desde la etapa prenatal
hasta el comienzo de la edad adulta.
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las conexiones neuronales que se inicia tras el nacimiento —si bien
los circuitos neuronales ya comienzan a formarse durante la gesta-
cion— y que tiene por objeto preparar al individuo para responder
de una manera rapida y eficiente a los retos que se le presentaran a
lo largo de su existencia.

Durante la infancia, el cerebro multiplica de una manera verti-
ginosa sus conexiones sindpticas —sobre todo, las cercanas—, para
alcanzar un numero superior al de la edad adulta. De hecho, las no-
tabilisimas aptitudes para el aprendizaje del nifio estdn sustenta-
das en la enorme capacidad mostrada por el cerebro para formar
nuevas conexiones entre las neuronas durante la infancia, las cua-
les son en su mayoria de caracter excitatorio.

La conectividad de las neuronas no es el unico factor que con-
tribuye a la enorme capacidad de aprendizaje del nifio: también
lo hace el proceso de mielinizaciéon de los axones de las neuronas,
que se proyectan a otras areas cerebrales. Dicho proceso permite
aumentar la velocidad de conduccidén de los impulsos nerviosos, lo
que a su vez mejora la precision y el potencial para el procesamien-
to de informacion de las redes neuronales.

El cerebro infantil muestra una asombrosa capacidad para ad-
quirir conocimientos, sobre todo en comparacion con el cerebro
adulto. Sin embargo, permanecer en un estado de permeabilidad
permanente lo haria poco funcional. Los humanos utilizamos, du-
rante gran parte de nuestra vida, habilidades y conocimientos con-
solidados, por lo que necesitamos un cerebro distinto al del nifio.
Eso supone una mejor integracion de las diferentes areas cerebra-
les, proceso que tiene lugar durante la adolescencia.

La neurociencia actual demuestra que un elemento bdsico de
laimplicacién de la actividad cerebral en la vida mental es la exis-
tencia de una actividad coordinada de grupos neuronales distri-
buidos por toda la corteza cerebral, a los que podemos denominar
asambleas sindpticas. Con tal nombre nos referimos a grupos de
sinapsis que disparan de forma simultdnea durante un cierto pe-
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riodo de tiempo —por regla general, algunos cientos de milisegun-
dos— y que estdn distribuidos en una regiéon mas o menos grande
del cerebro o que, incluso, ocupan toda su extension. En otras pa-
labras, consideramos que un conjunto

determinado de sinapsis disparando Una asamblea

—es decir, activandose— de forma si- neuronal singular,
multdnea durante un periodo de tiem-  especifica, se

po, por lo general muy breve, sustenta encuentra detras

lo que experimentamos como conte- de la apariciony el
nidos mentales. Quiza la vida mental funcionamiento de

no se reduce a esto, pero sin duda se cada acto cognitivo.
cimienta sobre esta actividad neural FRANCISCO VARELA
coordinada. De hecho, la adquisicién

progresiva de habilidades cognitivas depuradas durante la ado-
lescencia resulta muy coherente con el refinamiento en el estable-
cimiento de las asambleas sindpticas. Por decirlo de otro modo, la
maduracién cognitiva en la transicion entre la infancia y la edad
adulta parece muy relacionada con el establecimiento progresivo
de conexiones mads rapidas, especificas y eficientes entre grupos de
neuronas y entre las distintas regiones del cerebro a lo largo de la
adolescencia.

Para que las asambleas sindpticas se configuren de manera fun-
cional y sirvan, por tanto, al propdsito de representar los conteni-
dos mentales correctos, deben cumplirse dos requisitos. En primer
lugar, ha de existir una conexidn fiable y rdpida entre las diferen-
tes regiones cerebrales mediante la que se puedan transmitir los
impulsos nerviosos. De otra manera, no podria sincronizarse de
forma adecuada la actividad de las asambleas neuronales relevan-
tes localizadas en las regiones que contribuyen a las distintas fun-
ciones subyacentes al contenido mental correspondiente (como
la memoria, la atencién, la motivacién y la emocion, entre otras).
En segundo lugar, es necesario que la transmisién de los impulsos
neuronales se haga entre las células adecuadas y no se generalice
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al resto del cerebro. Si no fuera asi, podriamos encontrarnos con
que cualquier acto cognitivo daria lugar a un estado de hiperexci-
tacion cerebral general de modo muy similar al que sucede en una
crisis epiléptica, en la que esa excitacion se extiende al conjunto
de las neuronas cerebrales, con un elevado riesgo de dafar los teji-
dos del sistema nervioso.

El primer requisito se cumple en el cerebro humano mediante
el establecimiento de conexiones mielinizadas entre regiones dis-
tantes del cerebro, con el objetivo de incrementar la velocidad y la
eficiencia de la transmision de los impulsos neuronales. Para que
se cumpla el segundo requisito —es decir, para que la transmision
de dichos impulsos se circunscriba a las neuronas adecuadas y se
evite una hiperexcitacion global— es esencial la participacion de
las neuronas inhibitorias, también conocidas como interneuronas,
que utilizan el GABA como neurotransmisor (fig. 3).

La mayor parte de las neuronas cerebrales son excitatorias. Mu-
chas de ellas, cuya morfologia hace que se les denomine células
piramidales, proyectan sus axones hacia otras areas del cerebro
o hacia zonas situadas fuera de este, como la médula espinal. Las
neuronas piramidales pueden proyectarse sobre otras neuronas ex-
citatorias, de manera que la activaciéon de estas transmite un nuevo
impulso excitatorio a las siguientes neuronas. No obstante, el im-
pulso de una neurona piramidal puede proyectarse también a una
interneurona. Si esto es asi, el efecto neto supondra la activacién de
la interneurona, lo que traerd consigo la inhibicidn de la siguiente
neurona. En la medida en que cada una de ellas conecta con mu-
chas células piramidales, las interneuronas desempefian un papel
clave en la seleccion de las asambleas sindpticas que subyacen a los
actos mentales. Por su lado, las neuronas piramidales ejercen una
importante influencia en las células que sintetizan y liberan neuro-
transmisores, como la dopamina, que a su vez tienen un efecto re-
gulador sobre las propiedades tanto de otras neuronas piramidales
como de las interneuronas.

La formacion del cerebro adolescente
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Las neuronas excitatorias, que liberan glutamato y despolarizan la neurona sobre
la que lo liberan, estan en interaccidon constante con las neuronas inhibitorias o
interneuronas, que usan GABA como transmisor, el cual inhibe a las neuronas
que lo reciben. A su vez, las proyecciones de las neuronas excitatorias sobre los
nucleos de las células que fabrican y transportan la dopamina en el tallo cerebral
son esenciales para su regulacion.

Tanto la mielinizacién de las fibras de conexién como la trans-
mision inhibitoria maduran de manera evidente durante la adoles-
cencia. Si bien estos procesos graduales no son exclusivos de dicha
etapa vital, si que son especialmente marcados en ella, lo que enca-
mina al adolescente hacia una mayor capacidad de sintesis cogniti-
va, de analisis de la realidad y de desarrollo de un yo estable.

La formacion del cerebro adolescente
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La maduracion de la transmision inhibitoria

Cabe destacar que la mayor proliferacién de actividad sindptica
inhibitoria se produce a partir de la adolescencia media. En esta
etapa, se hace muy evidente el aumento de eficacia de la capaci-
dad de las interneuronas para regular la actividad de las neuronas
excitatorias. Mientras que en la infancia se manifiesta una prolife-
racion de las sinapsis —excitatorias, en su mayoria—, durante la
adolescencia se constatan diversos cambios funcionales que hacen
mas eficaz la capacidad inhibitoria que las regula.

En la etapa adolescente, desarrollamos una mayor capacidad
para sintetizar el GABA. Para fabricarlo, las neuronas correspon-
dientes emplean dos enzimas, que catalizan su sintesis a partir
del glutamato: son las llamadas glutamato-decarboxilasas (GAD)
de tipo 65 y 67. Los datos concordantes (sobre todo obtenidos en
la corteza visual) en seres humanos y en otros animales demues-
tran que la GADG65 alcanza su maxima concentracion entre los doce
y veinte afios, lo que implica, por tanto, un aumento de la capaci-
dad para fabricar GABA en relacién con épocas anteriores. Resul-
ta interesante recalcar que la maduracion de estas propiedades se
prolonga durante mas tiempo, hasta el final de la adolescencia, en
la corteza cerebral —mads relacionada con el control cognitivo de la
conducta—, que en estructuras como el hipocampo, constituyente
del sistema limbico y mds implicado en la regulacién emocional.

Por otro lado, sabemos que en el cerebro humano hay dos ti-
pos de receptores para el GABA, a los que llamamos A y B. Como
ya hemos explicado, cuando un neurotransmisor es liberado a la
hendidura sindptica, se une a receptores especificos en la neurona
postsindptica, donde puede desencadenar cambios que sirvan para
transmitir el impulso nervioso. Durante la adolescencia se produce
una maduracion de las propiedades neurofisioldgicas sobre todo
del tipo A, que permite una mayor precision temporal de las pro-
piedades delainhibicion mediada por GABA en este periodo. Segu-
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— Arriba, micrografia de una interneurona (derecha) y una neurona piramidal
lizquierda), de caracter excitatorio. A partir de la adolescencia media, aumenta la
capacidad de las interneuronas para regular la actividad de la neuronas excitatorias.
Abajo, micrografia de cristales de GABA, neurotransmisor que desempefia un papel
fundamental en la capacidad inhibitoria de las interneuronas.
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ramente esto también es importante para la eficacia de la seleccion
de las asambleas sindpticas.

Ademas, la estructura intrinseca de los receptores de la mem-
brana sindptica especificos para el GABA (tipos A y B) se modifica
durante la adolescencia. Estos receptores son moléculas complejas,
compuestas de diferentes subunidades con propiedades diferentes
(por ejemplo, distintas moléculas pueden servir para facilitar la ac-
cién del neurotransmisor principal uniéndose a esas subunidades).
En el caso de los receptores para el GABA, se ha encontrado que
una de estas subunidades (1a a,) del receptor de tipo A aumenta su
expresion en las neuronas a lo largo de la adolescencia. Este incre-
mento se produce sobre todo en las capas II y III de las seis que
componen la corteza cerebral. Esto resulta interesante porque am-
bas capas son especialmente ricas en neuronas piramidales, sobre
las que las células inhibitorias ejercen una poderosa regulacion.

Podemos suponer que el aumento de la eficiencia inhibitoria
mejora en buena medida la capacidad de conformar representacio-
nes cerebrales adecuadas, pues, en su ausencia, la actividad cere-
bral se difundiria excesivamente. Como la mayoria de las neuronas
corticales son excitatorias y estan conectadas entre si, la excitacion
se difunde con rapidez, lo que puede ser ventajoso para el aprendi-
zaje, pero que no lo es tanto para formar, por ejemplo, representa-
ciones matizadas de la realidad.

Existen datos para apoyar esta idea. Asi, por ejemplo, encontra-
mos que el aumento de la funciéon GABA se correlaciona en la ado-
lescencia con la mejora de la memoria operativa y la supresion de la
respuesta voluntaria. Esta ultima relacion es interesante, pues de
entrada corresponde a los cambios conductuales que observamos
con la maduracion psicolégica y que se valora con test en los que
se instruye al sujeto para que inhiba una respuesta mas o menos
automatica, es decir, para que controle un impulso. Segun pasan
los afios, los adolescentes rinden mejor en este tipo de pruebas cog-
nitivas y, ademas, lo hacen en concordancia con la maduracion de
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su actividad inhibitoria cerebral. La profundizacién en los analisis
de este tipo puede mejorar nuestra comprension de las bases cere-
brales de la maduracién psicoldégica humana.

Finalmente, hay que considerar que el cambio del balance entre
excitacidon e inhibicion en la adolescencia también se ve influido
por la poda masiva o eliminacion de sinapsis excitatorias que tiene
lugar en este periodo. Esto es posible en buena medida gracias a la
plasticidad sindptica, es decir, a la capacidad de las sinapsis para
alterar su morfologia y su capacidad para transmitir sefiales ner-
viosas a partir de los estimulos que reciben. En este proceso desem-
pefian un papel muy importante las espinas dendriticas, unas es-
tructuras especiales situadas en las dendritas, donde se localizan
las conexiones sindpticas mas frecuentes. Esta espinas son muy di-
namicas y poseen una gran capacidad para experimentar cambios
estructurales: pueden aumentar o disminuir de tamafio e, incluso,
desaparecer y formarse de nuevo. Esta cualidad les otorga una gran
importancia en los procesos de modulacién sindptica.

La plasticidad hebbiana —llamada asi en homenaje al neuro-
cientifico canadiense Donald Hebb— es uno de los procesos celu-
lares vinculados a la actividad de las sinapsis que causan las trans-
formaciones en las espinas dendriticas. Mediante dicho proceso, la
correlacién entre la actividad presindptica y la postsindptica pro-
voca cambios duraderos en la sinapsis. Por decirlo de otra manera,
silaneurona presindptica estimula la neurona postsindptica inten-
sa o frecuentemente, provocara un aumento de las espinas dendri-
ticas, lo que, a su vez, permitird que la sinapsis reciba y transmita
los impulsos nerviosos con mayor eficiencia. Si, por el contrario, la
postsinapsis recibe pocos estimulos 0 estos son poco intensos o de
tipo inhibitorio, las espinas se retraeran, con la consecuente inhibi-
cion de la sinapsis (fig. 4).

Dentro de esta ldgica, las sinapsis que no se han visto previa-
mente consolidadas por su uso se eliminan de forma progresiva,
lo que contribuye a la poda sindptica. En este sentido, resulta ten-
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Crecimiento de la espina Constriccion de la espina

Figura que ilustra las transformaciones de las espinas sindpticas en funcion de la
estimulacion.

tador pensar que la mejor capacidad inhibitoria, inducida por la
actividad de las interneuronas y por la poda sindptica que acaba-
mos de describir, pudiera estar detras, por ejemplo, del desarrollo
de capacidades cognitivas como el pensamiento deductivo en la
adolescencia e, incluso, de la mejora en el control de impulsos. Sin
embargo, todavia nos quedan muchas incdgnitas por resolver en
este ambito de estudio para comprender plenamente las corres-
pondencias entre el neurodesarrollo y las transformaciones en las
habilidades mentales y la conducta de los adolescentes.

La maduracion de las conexiones estructurales
Resulta muy dificil evaluar la funcion de las células GABA en per-

sonas vivas y, por ello, la mayor parte de los datos conocidos han
sido realizados mediante andlisis post mortem. Sin embargo, el de-
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> LA IMAGEN DE TENSORES DE DIFUSION

Técnica derivada de la resonancia magnética —basada en la utilizacion
de fuertes campos magnéticos y ondas de radio para producir imagenes
internas del cuerpo—, la imagen de tensores de difusion permite valorar al
grado de integridad de la cobertura de mielina de los axones y, por ende,
determinar la presencia de materia blanca en el cerebro. Este método parte
del analisis del movimiento de las moléculas de agua en cada punto de la
materia blanca para, a partir de ahi, determinar la integridad de la mielina.
Si la cobertura de mielina es de mayor grosor, la difusion del agua tiende
a tener un caracter mas anisétropo (diferente en las distintas direcciones
del espacio] y a estar mas limitada a la direccion del axon. En cambio, si la
cobertura de mielina es inexistente, la difusion del agua tiene a ser mas
is6tropa (mas similar en todas las direcciones). De este modo, cuanto ma-
yor es la anisotropia fraccional —el parametro para medir la anisotropia—,
mas gruesa sera la envoltura de mielina y, por tanto, mas rapidas seran
las conexiones entre las areas correspondientes. La imagen de tensores de
difusion ha sido de gran utilidad para valorar la conectividad estructural del
cerebro a lo largo de las distintas etapas vitales de la persona.

" Imagen de tensores de difusiéon que muestra los haces de materia blanca de un
cerebro humano.
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sarrollo de algunos métodos derivados de la llamada estimulacion
magnética transcraneal, permite empezar a evaluar la funcion de
dichas células en vivo. Por otro lado, disponemos ya de métodos
derivados de la resonancia magnética, como la imagen de tensores
de difusién —una técnica capaz de producir imagenes de la mate-
ria blanca, es decir, la parte del cerebro compuesta de fibras mie-
linizadas, por medio del analisis del movimiento de moléculas de
agua—, que permiten analizar en detalle las conexiones estructura-
les entre dreas cerebrales de sujetos con vida.

Los estudios basados en imagen de tensores de difusiéon han de-
mostrado que la materia blanca tanto de la regién frontal como de
las conexiones con otras regiones tiene una maduracion mas tar-
dia. En concreto, la corteza prefrontal, situada en la parte mas ante-
rior del cerebro, justo delante de 1a region motora del 16bulo frontal,
la ultima parte del cerebro en la que el proceso de maduracién dela
mielina tiene su culminacion.

La corteza prefrontal estd muy conectada con diversas dreas ce-
rebrales, tanto con las que procesan informacion sensorial como
con las mas implicadas en la regulacion emocional o en la conduc-
ta motora. Aunque no posee unas funciones tan especificas como
otras regiones (relacionadas, por ejemplo, con la visién, con la ar-
ticulacion del lenguaje o con el movimiento de partes concretas
del cuerpo), es un drea clave para la integracion y regulacion de la
conducta general. Desde un punto de vista funcional, se le descri-
be como corteza de asociacion, pues asocia emociones, impulsos,
percepciones y planes. De este modo, su participacion es funda-
mental en la planificacion de los actos a realizar y en la regulacion
de los impulsos.

El papel fundamental que la corteza prefrontal desempefia tanto
en la integracidon de sensaciones y emociones como en la planifica-
cion de la conducta, permite vincular la maduracidn tardia de sus
conexiones con los cambios de conducta en los adolescentes. De
hecho, ya se han trazado relaciones entre la maduracion de la mate-
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ria blanca con la edad y el desarrollo cognitivo. Podemos encontrar
un ejemplo de ello en la relacion existente entre la maduracion de
las conexiones que unen las cortezas parietal y frontal, por un lado,
y la mejora del rendimiento en la me-

moria operativa, por otro. Otro ejem- Las neuronas que

plo seria también el del vinculo entre disparan juntas se

la maduracion de las conexiones que conectan entre si.
unen la corteza frontal con el nucleo DonaLp Hess
estriado, por una parte, y la capacidad

para ejercer un control inhibitorio de la conducta —esto es, para
inhibir una respuesta a pesar de tener una tendencia o impulso a
realizarla—, por otra.

En este orden de ideas, cabe destacar el hecho de que la madu-
racion de las conexiones entre regiones relevantes esta asociada al
desarrollo de unas capacidades cognitivas especiales, las de la lla-
mada cognicion social. Bajo este nombre englobamos las habilidades
requeridas por el individuo para desenvolverse de una manera ade-
cuada en las interacciones sociales y personales. Entre ellas se cuen-
tan la capacidad para entender razonablemente bien las intenciones
ajenas a partir de la interpretacion de pistas verbales y no verbales
—como los gestos, la mirada o la postura corporal— o la de expresar
las emociones propias e interesarse por las de los demds de una ma-
nera proporcionada y adecuada a las circunstancias y al contexto.

La cognicion social, fundamental en la vida adulta, tiene una
importancia creciente en la adolescencia. En esta etapa, también
resultan clave para un buen ajuste social las interacciones verbales
y no verbales.

Las evidencias aportadas tanto por estudios post mortem como
por investigaciones realizadas en adolescentes sanos a partir de ima-
gen de tensores de difusion sustentan la idea de que la maduracion
de las conexiones —y, en particular, las de la region superior del 16-
bulo temporal— es esencial para el desarrollo de la cognicién social.
Resulta interesante destacar que en esta region se localizan areas

La formacion del cerebro adolescente
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> CONSOLIDACION DE LAS CONEXIONES
NEURONALES CON EL PASO DEL TIEMPO

Aunque parezca sorprendente, el cambio mas importante experimentado
por el cerebro del adolescente no es el crecimiento de las regiones cerebra-
les, sino la consolidacion de las comunicaciones entre grupos de neuronas.
Gracias a estudios realizados mediante imagenes de resonancia magnética,

Mayor niimero )
de conexiones Conexiones
mas solidas




los investigadores han comprobado que, en la adolescencia, las conexiones
entre ciertas areas del cerebro se refuerzan, mientras que la comunicacion
entre las neuronas que componen estas se hace mas intensa. El resultado
es un cerebro mejor preparado para realizar tareas mas especializadas.

PROCESOS CEREBRALES
Dos procesos fundamentales contribuyen a la consolidacion de las conexiones
entre los distintos grupos de neuronas para garantizar su funcionamiento correcto.

3 Axon

Vaina de mielina

Terminales del axon

Conexiones mielinizadas

Aumentan la velocidad y la eficiencia de los impulsos nerviosos,
para garantizar, de esta manera, una comunicacion rapida y fiable
entre las distintas regiones cerebrales.

Interneurona

Neurona piramidal

Receptor de GABA

Actividad de las interneuronas

Mediante la utilizacidn del acido gamma-aminobutirico (GABA)
como neurotransmisor, posibilita la proliferacion de las sinapsis
inhibitorias y consigue, con ello, que la transmision de los impulsos
nerviosos se circunscriba a las neuronas adecuadas.
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implicadas en el procesamiento de estimulos comunicativos no ver-
bales esenciales para la comunicacion social, como los movimientos
de los ojos o de la boca; de las manos, o del cuerpo en general. Por
su parte, el area temporal superior tiene marcadas conexiones con la
amigdala, un pequefio nticleo situado en el interior del I1ébulo tempo-
ral, con una relevancia determinante en el procesamiento emocional
y, por tanto, en la atribucion de valor subjetivo a las situaciones que
vivimos. Las interacciones entre la amigdala y la region temporal su-
perior parecen esenciales para discriminar las expresiones facialesy,
en general, para atribuir relevancia adecuada a los estimulos sociales
mas sobresalientes en un momento dado. Subrayando la importan-
cia de esta conexion en la adolescencia, se ha encontrado que la ca-
pacidad cuantitativa y cualitativa de manejo de informacion relativa
a expresiones faciales sigue mejorando durante la adolescencia (yalo
habia hecho en la infancia), en paralelo a la maduracion de las cone-
xiones entre la amigdala y la region temporal superior.

Otros estudios se han centrado en el andlisis de la conectividad
del cerebro, es decir, del grado de sincronia transitoria establecida
entre la actividad de regiones cerebrales separadas. Para efectuar
sus investigaciones, algunos neurocientificos se han valido de la
resonancia magnética funcional, técnica que permite determinar
la conectividad funcional de regiones cerebrales concretas me-
diante el estudio de la perfusién o flujo sanguineo que reciben y
que aumenta con la actividad neuronal. Gracias a la diferencia
entre las propiedades magnéticas de la hemoglobina (la proteina
de la sangre) que transporta oxigeno respecto a la que no lo hace,
los investigadores pueden valorar las variaciones del flujo en las
distintas dreas cerebrales. Cuando estas oscilaciones del flujo se
relacionan con el desarrollo de la tarea, es posible determinar el
grado de sincronia funcional entre diferentes regiones cuando di-
cha tarea tiene lugar.

Los estudios con resonancia magnética han permitido constatar
que el patron de conectividad funcional global cambia desde un
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> LA TEORIA DE GRAFOS Y EL CEREBRO

Los estudios del cerebro mediante resonancia magnética funcional y el
electroencefalograma se han apoyado en técnicas derivadas de la teoria
de grafos, unos procedimientos matematicos que permiten estudiar las
caracteristicas globales de la conectividad cerebral en lugar de considerar
la conectividad entre pares de regiones predeterminadas. Asi, es posible
analizar, si las regiones estan agrupadas en racimos (de forma que sus
niveles de actividad varian a la vez), si globalmente todas las regiones cere-
brales estan muy conectadas entre si o si la conectividad funcional global se
aproxima a una estructura ideal small-world, en la que ademas de haber un
alto indice de conexion local en racimos hay un cierto nimero de conexiones
a mas larga distancia que permiten la existencia de una funcién cerebral
integrada con facilidad en todo el conjunto. Hay diferentes parametros ma-
tematicos que describen estas propiedades globales, como lo son, respec-
tivamente, el coeficiente de agrupamiento, el grado medio de conectividad
o el indice small-world.
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tipo general de conectividad local difusa en los nifios a patrones
mas focales en los adultos. Esto es coherente con la maduracion
descrita anteriormente, en la cual se aprecia un incremento de las
conexiones inhibitorias, con la consecuente disminucion de la ac-
tividad generalizada. Estos mismos estudios han permitido consta-
tar, ademas, que las cortezas sensoriales y motoras primarias tienen
una mayor actividad y conectividad en la infancia, aunque, a lo lar-
go de la adolescencia, las dreas de asociacion, entre las que se cuen-
ta la region prefrontal, ganan en conectividad funcional, proceso
que concuerda con el gran desarrollo de la conectividad estructural
en dicha regidn, tal como ya hemos explicado anteriormente.

Podemos decir, pues, que las conexiones mielinicas maduran
notablemente durante la adolescencia para permitir, a la vez, una
mayor especializacion regional y una mejor integracion general de
la actividad cerebral, tal como pone de manifiesto el estudio de la
materia blanca subcortical mediante técnicas como la imagen de
tensores de difusion. Ahora bien, existen evidencias de que la ma-
teria blanca situada dentro de la propia corteza también madura
—cosa que parece légica, por otro lado—. Diversos estudios han
puesto de relieve que durante la adolescencia se opera una dismi-
nucion de la materia gris en las cortezas frontal, temporal y parietal.
Aunque esto pudiera atribuirse a la disminucién de sinapsis propia
de este periodo vital, algunos autores, como Karl Zilles, sostienen
que mas bien se trata de un efecto debido al aumento relativo de
materia blanca.

En resumen, cabe afirmar que la maduracién del cerebro a lo
largo de la adolescencia permite que el sujeto vaya refinando de
forma progresiva sus capacidades para integrar y seleccionar mejor
sus patrones de actividad, lo que sin duda repercute en los cam-
bios cognitivos y de conducta observados durante dicha etapa de
la vida. Ahora bien, tanto los procesos detallados que permiten es-
tas transformaciones como los factores que influyen en ellas aun
siguen siendo objeto de discusion entre los cientificos. Uno de los
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ambitos en los que es mas necesaria la investigacion tiene que ver
con el modo en el que el desarrollo cerebral se ve influido por el
entorno, ya sea fisico o social. Es posible que determinadas carac-
teristicas de este influyan de una manera muy significativa en el
modo en que se conectan las estructuras cerebrales durante la ado-
lescencia. Por tanto, conocer al detalle las influencias del entorno
puede llegar a ser clave para disefiar estrategias orientadas a favo-
recer un desarrollo neuroldgico y mental sano, tal como tendremos
ocasion de ver en el siguiente capitulo.

La formacion del cerebro adolescente 35






EL CEREBRO ADOLESCENTE
Y EL ENTORNO

Aunque, en gran medida, el desarrollo del
cerebro en la adolescencia estd programado
biolégicamente, no deja de estar condicionado
también por el entorno. Los factores, ya sean
positivos o negativos, que influyen en la
maduracion cerebral pueden tener un
caracter tanto biolégico como social.

En funcion de sus caracteristicas, el entorno en el que viven los
adolescentes puede resultar estimulante, pero también estresan-
te o incluso amenazante, lo que es susceptible de condicionar el de-
sarrollo de su cerebro. En realidad, los rasgos mas significativos del
medio contribuyen de una manera muy importante a la maduracién
de dicho 6rgano durante la adolescencia y tienen consecuencias en
su funcionamiento cuyos efectos pueden prolongarse durante el res-
todelavida. De ahi que, en los ultimos afios, diversos investigadores
hayan centrado su interés en el estudio de los efectos del entorno
sobre el crecimiento y la configuracion del cerebro.

La adolescencia aparece como una etapa en la que tienen lugar
importantes cambios, que permiten mejorar la coordinacién de
distintas regiones cerebrales. Por ello, el cerebro del adolescente se
muestra especialmente sensible a la influencia de distintos factores
bioldgicos y sociales del entorno. A fin de cuentas, el medio en el que
crecen los individuos puede potenciar o entorpecer el correcto de-
sarrollo cerebral. Por ello, las investigaciones futuras sobre los me-
canismos que influyen sobre la anatomia y los procesos del cerebro

El cerebro adolescente y el entorno
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pueden ayudar a prevenir las consecuencias negativas que un entor-
no desfavorable temprano puede llegar a tener sobre dicho érgano
durante la adolescencia.

UN ORGANO CONDICIONADO POR EL ENTORNO

Pese a los avances realizados en tiempos recientes, solo tenemos
un conocimiento parcial de los mecanismos que subyacen a la in-
teraccion entre cerebro y ambiente; sin embargo, ya sabemos algu-
nas cosas bastante interesantes al respecto. En primer lugar, parece
claro que, del mismo modo que las caracteristicas del entorno in-
fluyen marcadamente sobre las funciones de un sistema u érgano
determinado, no hay por qué pensar que esto deba ser distinto para
el cerebro.

Sabemos que el ejercicio que practicamos influye de forma de-
terminante tanto en nuestro desarrollo muscular como en la mor-
fologia y funcidon de nuestro corazon. Esta logica también es apli-
cable al desarrollo del cerebro. En la medida en que el cerebro es
nuestro organo de relacion con el entorno, parece coherente pensar
que lariqueza o la pobreza de este también condicionan el desarro-
llo cerebral, tal como, en efecto, sucede. Podemos observar esto con
facilidad en otras especies animales, 1o que es un indicador de has-
ta qué punto la evolucion ha encontrado ventajoso que el cerebro
pueda modificarse para adaptarse mejor al entorno con el que se
interactua. De este modo, algunos estudios han demostrado que el
cerebro de los animales salvajes es mayor que el de los ejemplares
domesticados de la misma especie. Se trata de una diferenciacién
que seguramente es muy temprana, puesto que el cerebro de los
animales nacidos en estado salvaje y luego mantenidos en cautivi-
dad es del mismo tamafio que el de los especimenes que nacen y se
mantienen salvajes. Los autores que han estudiado esta diferencia
la atribuyen en general a las variaciones en la cantidad de aprendi-
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zaje temprano que necesita un animal para sobrevivir y que tiene
que ser mucho mayor en el medio salvaje que en una jaula. Otros
experimentos controlados con anima-

les apuntan en la misma direccion. Asi, La ciencia comete
por ejemplo, los drboles de las dendri- un suicidio cuando
tas de las ratas criadas en un entorno adopta un credo.
natural simulado, con mucho espacioy Tromas H. Huxcey
acceso a juegos, son mas extensos que

los de las ratas criadas en jaulas normales de laboratorio, un entor-
no mucho menos estimulante para el animal.

Respecto a los efectos del entorno en el desarrollo de los cir-
cuitos neuronales, sabemos que la riqueza ambiental incrementa,
mediante el aprendizaje, el numero de sinapsis en los animales.
Algunos estudios han demostrado que la existencia de hasta un
tercio de las sinapsis en la corteza cerebral puede depender de su
utilizacién en determinados periodos de tiempo, de manera que
un entorno empobrecido traeria consigo una disminucion en la
conectividad cortical. En este sentido, un estudio realizado me-
diante el examen directo del cerebro de monos ha permitido cons-
tatar que la estimulacién repetida selectiva de ciertos dedos pro-
voca cambios en la corteza cerebral asociada a ellos (de hecho, un
aumento de la extension de la corteza en la que esos dedos estan
representados), pero no en la que se encuentra vinculada a los de-
dos no estimulados. Otros estudios realizados en seres humanos
han demostrado que ciertos aprendizajes conducen a modifica-
ciones importantes en la morfologia y la funcién de las areas di-
rectamente relacionadas con el tipo de aprendizaje realizado. Por
tanto, tenemos razones para afirmar con bastante seguridad que
las caracteristicas del aprendizaje que recibimos pueden modifi-
car de manera relevante la estructura y la funcién —y, por tanto,
el rendimiento intelectual— del cerebro. Esto deberia llevarnos a
buscar resultados fehacientes sobre, por ejemplo, el efecto de las
practicas pedagogicas sobre nuestra actividad intelectual.

El cerebro adolescente y el entorno
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En lo relativo al desarrollo cerebral humano infantil y adolescen-
te, se han descrito algunos ejemplos muy ilustrativos del potencial
de esta influencia del medio sobre el desarrollo cerebral. Esta claro
que la influencia de eventos ambientales, como el maltrato o el ais-
lamiento fisicos tienen una capacidad muy grande para condicionar
el desarrollo cerebral.

Sabemos que los nifios criados en condiciones de gran carencia
afectiva, como los llamados nifios salvajes (que no tuvieron apenas
contacto con otros seres humanos durante su infancia), tienen enor-
mes dificultades para adquirir, en etapas mads tardias, conocimientos
fundamentales como podria ser, incluso, el lenguaje mas bdsico. Su
capacidad cerebral para lograrlo parece haber sufrido graves dafios,
quiza relacionados con la falta de un contacto basico con otras per-
sonas en los periodos en los que tal contacto es mds necesario para
el desarrollo cerebral. La falta de una estimulacién cerebral minima
durante una etapa critica seria equivalente, en este caso, a la restric-
cién forzada de los movimientos que, si se prolonga, puede atrofiar
la musculatura.

Como veremos, parecen existir ciertos periodos o ventanas en los
que la estimulacion del entorno es mds necesaria para desarrollar
una funcién, mediante la configuracion adecuada de los circuitos
cerebrales. En los nifios salvajes, faltaria la estimulacion minima
necesaria que constituye el contacto interhumano para poder de-
sarrollar el lenguaje. La ausencia de una estimulacion suficiente en
esa ventana temporal puede impedir para siempre el desarrollo de la
funcién correspondiente.

Por otro lado, se ha descrito recientemente un efecto que puede
incidir en especial en los adolescentes, relacionado con las capaci-
dades intelectuales de las personas nacidas en las ultimas décadas
Yy que quiza tiene relaciéon con la influencia ambiental sobre el de-
sarrollo cognitivo. Conocemos con el nombre de efecto Flynn al in-
cremento del cociente de inteligencia que ha venido observandose
generacion tras generacion a lo largo del siglo XX. Sin embargo, una
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> ESTIMULACION Y DESARROLLO CEREBRAL

Se ha demostrado que la estimulacion repetida de los tres dedos centrales
de las manos de ciertos monos agranda las areas de la corteza sensitiva
que representan dichos dedos, pero no las de los dos que permanecen sin
estimular. Esta es una prueba de la influencia del entorno en la propia es-
tructura del cerebro: seguin el grado de estimulacion del entorno que recibe
elanimal, su estructura cerebral se modifica. De manera equivalente, estu-
dios realizados en seres humanos mediante técnicas de imagen cerebral,
han demostrado que el aprendizaje musical puede modificar la estructura
de las regiones corticales mas implicadas en la percepcion de la musica.
Por tanto, el desarrollo cerebral durante las distintas etapas de la vida,
incluyendo la adolescencia como una etapa de maduracion acelerada, no
se produce de una manera totalmente ajena a las caracteristicas del medio
sino que —tal como nuestros conocimientos de los mecanismos evolutivos
nos permiten esperar— tiene un margen de adaptacién a los rasgos del
entorno que mas influencia potencial tienen en el individuo.

Corteza cerebral antes de la Corteza cerebral después de la
estimulacion diferenciada estimulacion diferenciada

~ Figura que ilustra cdmo la estimulacion de los tres dedos centrales de los monos
provoca un crecimiento de las regiones de la corteza cerebral vinculados a ellos.
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investigacion realizada en Noruega por Bernt Bratsberg y Ole Roge-
berg, basada en la evolucion entre 1962 y 1991 de los cocientes inte-
lectuales de los reclutas de ese pais —a partir de unas 730000 valo-
raciones— detecta justo el efecto contrario en los nacidos a partir de
1975. Esto quiere decir que, desde dicho afio, no se aprecia el incre-
mento esperado, sino que se produce una disminucién progresiva de
las capacidades intelectuales medias de los jovenes noruegos. Este
efecto, descrito en trabajos anteriores por otros cientificos, no pare-
cia deberse, segun los autores del estudio, a factores genéticos; en
este sentido, una posibilidad seria que el efecto observado fuese con-
secuencia del hecho de que las personas mads inteligentes mostraran
una tendencia a tener menos hijos (se trata de una explicacién que,
como otras similares termind descartandose). Los investigadores
atribuyeron el declive intelectual posterior a 1975 a los cambios edu-
cativos, al relativo abandono de los habitos de lectura y a la enorme
presencia de pantallas (de television y, sobre todo, de dispositivos
electronicos mas recientes, como las videoconsolas) en la vida de los
nifios y adolescentes.

El tema de la influencia de los medios electrénicos sobre el de-
sarrollo cerebral e intelectual en la adolescencia es de gran interés
educativo y social, sobre el que la neurociencia podria arrojar un
poco de luz. Aunque el efecto potencial de la utilizacion de dis-
positivos con pantalla es un tema de plena actualidad, se viene
debatiendo desde hace algunas décadas, por lo que los datos dis-
ponibles en relacién a la influencia de la television podrian servir
de guia para interpretar situaciones mas recientes. Por ejemplo,
algunos estudios han postulado que, dependiendo de la cantidad
y del momento en que tenga lugar, una excesiva exposicion a la te-
levision puede tener una influencia negativa sobre el rendimiento
cognitivo. Asi, un estudio de seguimiento en el que se evalud a jove-
nes de 678 familias a los catorce, dieciséis y veintidds afios puso de
manifiesto, tras controlar factores derivados de las caracteristicas
de la familia de origen y las dificultades cognitivas previas, que el
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consumo frecuente de television en la adolescencia se asociaba a
dificultades posteriores de atencion y de aprendizaje. A partir de
que los jovenes pasaban un promedio

de una hora diaria frente a la televi- Las predicciones
sion, el riesgo de no cumplir con los son dificiles,

deberes, tener actitud negativa haciala especialmente
escuela y sacar malas notas se elevaba sobre el futuro.

de forma significativa. A partir de las NienLs BoHr
tres horas de television al dia, los pro-

blemas de atencidn se prolongaban en la edad adultay reducian las
posibilidades de optar a una educacién universitaria.

Si consideramos las elevadas cifras de prevalencia en nuestra so-
ciedad actual del llamado trastorno por déficit de atencién, cabria
preguntarse si el excesivo consumo de medios electrénicos en la
infancia y la adolescencia es un factor de riesgo para su desarrollo.
Algunos datos muestran que la utilizacion durante mds de una hora
diaria de videoconsolas se asocia a dificultades de atencién e incluso
a diagnosticos claros del trastorno antes citado. Cabe esperar ade-
mas que una dificultad determinada por la genética para el mante-
nimiento de la atencidon pueda interactuar de forma especialmente
perjudicial con un entorno donde el consumo de medios electréni-
COS sea excesivo, pues en tal caso el adolescente entrena su cerebro
a centrar su atencién solo en focos externos muy llamativos. Como
en el caso de muchas variantes genéticas, tal propension no tendria
por qué ser intrinsecamente perjudicial, pero, en presencia de cier-
tas caracteristicas del entorno susceptibles de magnificar su efecto
potencial, podria convertirse en un factor de riesgo para determina-
dos trastornos mentales.

Hasta qué punto puede influir este tipo de exposicion en el de-
sarrollo cerebral no es bien conocido, pero tal influencia negativa no
puede descartarse en funcién de los datos neurocientificos actuales.
Por ejemplo, sabemos que, si a un animal se le ocluyen los ojos du-
rante las primeras etapas de su vida, el desarrollo de su corteza visual
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se altera, en el sentido de que las redes neurales cerebrales no se es-
tablecen con normalidad, como demostraron los premios Nobel Da-
vid Hunter Hubel y Torsten Nils Wiesel. Estas observaciones permi-
tieron desarrollar el concepto de los periodos o ventanas sensitivas
del desarrollo cerebral, que sirve para referirse a los lapsos durante
los cuales el efecto de la experiencia sobre el desarrollo cerebral es
inusualmente profundo y puede modular de una manera marcada
los circuitos neurales. En este contexto, podemos preguntarnos qué
pasara cuando a los nifios se les acostumbre desde muy pequefios
a que su atencion sea dirigida hacia lo visualmente mds llamativo
¢perderan al menos una parte de su capacidad de dirigir la atencidon
hacia su espacio interno y de sintetizar pensamientos de manera
auténoma? A fin de cuentas, durante la infancia y la adolescencia
continuan madurando los circuitos neurales que subyacen a las ca-
pacidades cognitivas mas elevadas, muy en particular en regiones
como la prefrontal. La influencia potencial del exceso de exposicién
a los medios audiovisuales no es una posibilidad despreciable, y
convendria aplicar las técnicas con las que podemos evaluar la co-
nectividad cerebral funcional al estudio de esta influencia.

Como vimos en el primer capitulo, la transmision inhibito-
ria desempefa un papel clave en la conectividad funcional entre
grupos de neuronas, que es clave como soporte de las funciones
superiores humanas. De este modo, seria importante valorar la
influencia del entorno en la maduracion de este tipo de transmi-
sién, que va aumentando su presencia en la corteza a lo largo de
la adolescencia. Para ello, podria utilizarse la llamada tomografia
por emision de positrones, una técnica que, por medio de trazado-
res marcados con sustancias emisoras de positrones —particulas
de antimateria cuya carga eléctrica es igual a la del electron, pero
positiva— puede servir para estudiar la maduracion de la transmi-
sidn inhibitoria. Sin embargo, como este procedimiento comporta
una cierta dosis de radiaciones ionizantes, su uso en la investiga-
cion en nifios y adolescentes es muy problemadtica. En cambio,
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por lo que conocemos en cuanto a la relacién entre determinadas
caracteristicas del electroencefalograma y la transmisiéon inhibi-
toria entre neuronas, la evaluacion de un tipo de oscilaciones del
electroencefalograma (las llamadas oscilaciones gamma, las mds
rapidas del espectro que registramos con esta técnica) también
nos pueden servir para valorar la maduracion de la transmision
inhibitoria. En este caso, no hay que usar radiaciones ionizantes ni
someter a las personas a ningun posible riesgo, por lo que es una
técnica adecuada parala valoracién de la maduracion cerebral du-
rante la adolescencia.

Aunque todavia debemos profundizar en el andlisis de los efec-
tos del transito de la sociedad hacia un mundo cada vez mas vir-
tual sobre el desarrollo psicoldgico y mental, los estudios sobre la
influencia de los dispositivos electronicos sobre el cerebro ilus-
tran cémo las caracteristicas del entorno pueden interferir en la
maduracioén cerebral. Y, si bien es cierto, que aun estamos en una
etapa inicial de la comprensién de los mecanismos que conducen
a dicha interferencia, no lo es menos que ya conocemos algunos
procesos neurobioldgicos que, si profundizamos en ellos, pueden
ofrecernos la clave para entender las interacciones entre entorno
y desarrollo cerebral e, incluso, para manejarlas. De entrada, sa-
bemos que el entorno puede ejercer una influencia sobre la pro-
pia expresion genética implicada en el desarrollo cerebral, 1o que
potencialmente puede producir cambios persistentes en la fun-
cion del cerebro. A continuacion, estudiaremos los mecanismos
subyacentes a esta interaccidn, los cuales reciben el nombre de
influencia epigenética.

COMO LA EXPERIENCIA MODIFICA LA GENETICA

Hay un hecho evidente: todas las células de nuestro organismo tie-
nen exactamente la misma informacién genética o, por decirlo con
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otras palabras, el acido desoxirribonucleico (ADN) que contienen
sus 23 pares de cromosomas es idéntico. Sin embargo, conforman
nuestro organismo muchos tipos diferentes de células —como
las neuronas; los leucocitos; los hepatocitos; las células muscula-
res; los conos y los bastones de la retina; los évulos y los esper-
matozoides, entre otros—, con rasgos morfoldgicos y funciones
completamente distintas. La Unica explicacion posible para esta
aparente paradoja puede rastrearse en la expresion génica, me-
canismo mediante el cual las células transforman la informacion
codificada por el ADN en las proteinas necesarias para su desa-
rrollo y su funcionamiento. En términos generales, la expresion
génica se realiza en dos etapas. En la primera de ellas, conocida
con el nombre de transcripcion, el ADN —un filamento macros-
copicamente configurado en forma de una doble hélice compuesto
de cuatro bases, unas pequefias estructuras quimicas llamadas, ci-
tosina, timina, guanina y adenina— se desdobla para reescribirse
en forma de acido desoxirribonucleico (ARN), mientras que, en la
segunda, llamada traduccion, el ARN resultante codifica la sintesis
de proteinas (fig. 1). De este modo, las diferencias entre los distintos
tipos celulares pueden deberse al hecho de que, en cada uno de
ellos, se exprese tan solo un conjunto de genes del total contenido
en el genoma, mientras que los otros se silencian, de manera que,
aunque todas las células tengan una misma estructura genética,
seran diferentes en términos funcionales. Dicho de otro modo, la
anulacién de la traduccién de diferentes genes traeria consigo una
expresion genética distinta.

De hecho, esto es precisamente lo que sucede: cada vez conoce-
mos mas mecanismos regulatorios que suprimen la traduccién o
que, a la inversa, facilitan la expresion de determinados genes en
las proteinas que codifican. Si, en una célula determinada, un gen
(un segmento ADN) no se traduce en dcido ribonucleico (ARN) ni
en las proteinas que este codifica, es como si no existiera en ella.
Por tanto, el silenciamiento de algunos genes puede hacer que,
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Figura que muestra como la doble cadena del ADN (en negro) se desdobla para dar
lugar al ARN (en gris) por el proceso de transcripcion. En una etapa posterior, el
ARN codificard la sintesis de proteinas, mediante la traduccion.

desde un punto de vista funcional, el genoma de unas células sea
distinto al de otras pese a que todas ellas posean el mismo ADN.

Estos mecanismos no solo son clave para permitir la diferen-
ciacidon de las lineas celulares que forman un organismo, sino
también para facilitar cambios en el funcionamiento de este, que
le permitan adaptarse a las caracteristicas relevantes del entor-
no en el que vive y a sus eventuales modificaciones. Los rasgos y
los cambios del entorno que actuan sobre los organismos pueden
ser tanto de indole bioldgico como social y vemos evidencias de
su influencia en casi todos los animales, incluso, en los mas ele-
mentales. Por ejemplo, determinadas pulgas de agua cambian su
morfologia global dependiendo de si existen o no predadores en
su entorno. Por su parte, ciertos tipos de saltamontes son capaces
de modificar el tamafio y la coloracién de algunas partes de su
organismo en funcion de si viven aislados o si tienen congéneres
cerca. En estos cambios corporales interviene la regulacion de la
expresion de los genes correspondientes a las proteinas cuya fun-
cidn es necesaria para realizarlos, es decir, en ellos intervienen
mecanismos epigenéticos.
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Los mecanismos epigenéticos

La informacién genética de cualquier ser vivo estd contenida en su
ADN, que, en el caso de las células eucariotas —es decir, las que tie-
nen el citoplasma compartimentado por membranas—, estd conte-
nido a su vez en el nucleo celular. E1 ADN de los humanos contiene
unos 30000 genes, que codifican la sintesis de determinadas protei-
nas, las cuales, una vez sintetizadas correctamente, desempefiaran
funciones especificas en el organismo. Los genes que se traducen
—7Vy que constituyen el llamado exoma— solo ocupan una parte rela-
tivamente pequenia del genoma, es decir, del total del ADN. El resto
de secuencias contenidas en este realizan funciones vinculadas a la
regulacion de la expresion de dichos genes o, bien, llevan a cabo ta-
reas desconocidas.

Tal como hemos comentado, el ADN se compone de cuatros bases
—citosina, timina, guanina y adenina—. Estas estructuras son las
unidades elementales que se combinan para dar lugar a la secuencia
del ADN, la cual difiere entre especies y, en un grado mucho menor,
entre individuos. La doble cadena de ADN estd configurada de tal
manera que se enrolla en torno a unas proteinas denominadas histo-
nas (fig. 2), cuya conformacion espacial a su vez facilita o impide la
traduccién del ADN a ARN, cosa que, como hemos visto, resulta un
paso imprescindible para la correspondiente sintesis de proteinas.

A cada conglomerado de ocho histonas se le asocian aproxima-
damente 146 pares de bases de ADN para formar un nucleosoma.
Los conjuntos de nucleosomas, a su vez, dan lugar a la cromatina,
que es el modo en el que se muestra el ADN en el ntcleo celular. De
acuerdo con su configuracion, la cromatina puede adquirir distin-
tas formas: por un lado, puede estar densamente empaquetada, de
modo que en el ADN y las histonas aparezcan muy condensados,
para dar lugar a la llamada heterocromatina; por otro, puede pre-
sentar un empaquetamiento ligero del conjunto ADN mads histonas,
lo que constituye lo que se conoce como eucromatina. Esta distin-
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Figura que muestra cémo el ADN se asocia a las histonas. Ocho histonas forman
un octamero, alrededor del cual se enrolla la doble hélice de ADN, para dar lugar
a las unidades basicas de la cromatina, conocidas con el nombre de nucleosomas.

| |

cidén es importante puesto que la eucromatina facilita la traduccién
genética, mientras que la heterocromatina la dificulta o la impide.
De este modo, vemos que la configuracién de la cromatina puede
convertirse en un mecanismo para regular la expresion génica.
Existen otros procesos que contribuyen a regular la expresion
de los genes. Uno de estos mecanismos —o, en rigor, conjunto de
mecanismos— tiene que ver con modificaciones experimentadas
por las histonas. Sabemos que los cambios bioquimicos operados
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en dichas proteinas, entre los que se puede citar la adicién de gru-
pos quimicos —como la acetilacion, resultado de afiadir un grupo
acetilo— pueden afectar a la regulacion de la expresion génica.
En este sentido, cabe considerar que tanto el dcido valproico —un
antiepiléptico también utilizado en el tratamiento del trastorno
bipolar—, como algunos fairmacos antidepresivos ejercen una ac-
cion inhibitoria sobre las histona deacetilasas, es decir, sobre las
enzimas encargadas de eliminar grupos acetilo de los residuos de
lisina. Por tanto, parece posible que algunos de los efectos de es-
tos fadrmacos sobre los trastornos mentales pudieran intervenir en
la regulacion de los mecanismos epigenéticos relacionados con
la modificacidn de las histonas. Aunque no conocemos aun hasta
qué punto esto es relevante para el efecto terapéutico de esos far-
macos, sin duda es un camino muy interesante a explorar, pues
eventualmente podria llevar a tratamientos que contrarrestasen
al menos algunos de los efectos perjudiciales que factores del entor-
no —como, por ejemplo, los eventos vitales adversos, que aumen-
tan el riesgo de padecer trastornos mentales— hubieran podido
tener sobre la expresion genomica.

Otro importante mecanismo de regulacidon epigenética es la lla-
mada metilacion de las citosinas del ADN, en el que participan unas
enzimas llamadas metiltransferasas. Cuando se afiade un grupo me-
tilo a dicha base (fig. 3) en determinadas posiciones de un gen, se
inhibe la expresion de este.

Un tercer mecanismo implicado en la regulacion epigenética tie-
ne que ver con los llamados micro-ARN, unas pequeifias moléculas
de ARN que no se traducen en proteinas, sino que interactian con
los complejos de histonas o con las enzimas metiltransferasas. Aho-
ra bien, pese a que conocemos los efectos reguladores de estas molé-
culas, aun queda un largo camino para comprender los mecanismos
que los hacen posibles. De hecho, podemos afirmar que, si la investi-
gacidn en epigenética en general estd ahora mismo en su infancia, la
investigacion con micro-ARN esta aun en pafales.
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En el proceso de metilacion, las enzimas metiltransferasas (DNMT) anaden un
grupo metilo a la citosina en determinadas posiciones (sobre todo en cercania

de la guanina en la secuencia de ADNJ. Esta adicién, que dificulta o impide la
expresion del ADN, es uno de los principales mecanismos epigenéticos conocidos.

Para entender cabalmente la importancia y el modo de actuacién
de los mecanismos epigenéticos, podemos considerar un ejemplo
procedente de la investigacidon animal. El equipo dirigido por el neu-
robidlogo Michael Meaney, de la Universidad McGill en Canada, ha
realizado una larga serie de experimentos que demuestran la enorme
influencia que tiene la calidad del cuidado temprano recibido por los
animales en su manera de afrontar el estrés en la edad adulta. Se tra-
ta de unos estudios que han demostrado, ademas, que tales efectos
se median por mecanismos epigenéticos. Esa linea de investigacion
ha valorado, por tanto, el mecanismo por el que una experiencia tem-
prana produce efectos relevantes en el cerebro que permanecen a lo
largo de la vida. La extrapolacion de estos resultados al ser humano
es dificil, por las obvias diferencias entre especies y la imposibilidad
ética de realizar el mismo experimento en humanos. Sin embargo,
ilustra que el cerebro de los mamiferos puede adaptarse a las caracte-
risticas del entorno emocional temprano de manera duradera.

En este estudio, los investigadores compararon las respuestas al
estrés en ratas adultas en funcion de la calidad del cuidado neonatal
dispensado por sus madres. En estos animales, dicho cuidado se ma-
nifiesta fisicamente y se valora a tal efecto la cantidad de lametones
y de contacto fisico entre la madre y las crias. Para controlar los po-
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sibles efectos genéticos, los investigadores intercambiaron ademas
las crias de madres consideradas mads cdlidas con la de madres mas
frias. El equipo de Meaney observé que las crias que habian recibido
un cuidado materno de mayor calidez en su vida temprana reaccio-
naban a las situaciones de estrés en su vida adulta con menor an-
siedad de lo que lo hacian las que habian sido cuidadas con mayor
frialdad (fig. 4).

Y, lo que es m4s interesante en este punto, es que dicho efecto
estaba mediado por la regulacion epigenética de ciertos genes. En
condiciones normales, el estrés desencadena la liberacion de corti-
sol por las glandulas suprarrenales. Esta hormona nos prepara para
luchar o huir al movilizar recursos del organismo para afrontar una
situacion de peligro (real o percibido), que experimentamos subje-
tivamente como ansiedad. En el hipocampo, una pequefia region
del 16bulo temporal medial del cerebro, hay receptores neuronales
especializados en la regulacion del cortisol, que actian como freno
inhibiendo su nueva liberacion cuando detectan niveles altos en la
sangre. Es decir, la secrecion de cortisol tiene un mecanismo de re-
troalimentacién de seguridad, pues el exceso de esta hormona (en
cantidad o en tiempo mantenido) es perjudicial para el organismo'y,
en particular, para el sistema nervioso. Pues bien, los animales que
recibian un cuidado mas calido mostraban un incremento de los ni-
veles de serotonina —una sustancia neurotransmisora— en el hipo-
campo, que disminuia la metilacion de los genes de los receptores
para el cortisol en esta region. Por tanto, al haber menos metilacién
de estos genes, se podian sintetizar mas receptores para cortisol en el
hipocampoy, de este modo, el mecanismo de retroalimentacién fun-
cionaba mejor en el adulto. En otras palabras, cuando las glandulas
suprarrenales de la rata adulta segregaban mas cortisol, su hipocam-
po mostraba una mayor capacidad para frenar su secrecidén excesiva.
En cambio, en las ratas que habian recibido un cuidado temprano
mas frio, los genes para los receptores de cortisol estaban hipermeti-
lados, por lo que su secrecion de cortisol ante el estrés se prolongaba
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EXPERIMENTO 1

Madres muy atentas, por un lado, y muy poco atentas, por otro, cuidan a sus crias.

Hembra de rata /—\
atenta cuida @L o II]
a sus crias !

A = . \' ‘
§ 2] -
Los investigadores analizan el cerebro de las ratas criadas cuando alcanzan la edad adulta
Genes poco metilados, descenso del estrés

\_(f——'.1 Hipocampo

Genes muy metilados, ascenso del estrés

A medida que las crias han recibido un cuidado mas atento muestran un incremento de

los niveles de serotonina en el hipocampo, que disminuye la metilacion de los genes
de los receptores para el cortisol en dicha region.

Hembra de rata poco
atenta cuida a
sus crias

EXPERIMENTO 2

Madres muy atentas, por un lado, y muy poco atentas, por otro, cuidan crias de otras ratas.

[1]

Crias intercambiadas al nacer
Las hembras de rata cuidan a crias
que no son sus descendientes
bioldgicos

[2]

Los investigadores analizan el cerebro de las ratas
criadas cuando alcanzan la edad adulta
Genes poco metilados, descenso del estrés

Genes muy metilados, ascenso del estrés

Hipocampo J/IH*:\"
FEIAS
e 40

Los investigadores constatan que los resultados son semejantes
a los del experimento 1.

Figura que ilustra el estudio del equipo de Michael Meaney, de la Universidad
McGill. Dicho estudio demuestra que las ratas criadas por madres atentas [tanto
si son bioldgicas como si no lo son) ofrecen una mejor respuesta a las situaciones
de estrés en la vida adulta que las ratas criadas por madres poco atentas.
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durante mas tiempo. Esto hacia que la manera en que los animales
afrontaban el estrés en la vida adulta fuera mucho menos adaptativa.
Enlaactualidad, los cientificos han

La epigenética es la idorecogiendo evidencias que, salvan-
tentadora proposicion  dolas distancias, permiten considerar
de que el entorno la existencia de efectos similares en el
y la experiencia ser humano. Es lo que parecen indicar
pueden dejar huellas  algunos estudios que valoran el esta-
perdurables en do de metilacion de los genes recepto-
nuestro cuerpo, una res de cortisol en el cerebro de indivi-
alternativa bienvenida duos que se han suicidado, en funcion
al mas bien triste de las experiencias desfavorables tem-
determinismo pranas que pudieran haber sufrido. Aun-
genético. que los resultados no son definitivos, los

Tosias B. HaLene  datos apuntan a que este mecanismo

puede ser muy relevante para explicar

la relacion entre el entorno individual y 1a expresion genética dife-
rencial entre personas.

La epigenética puede entenderse como un mecanismo natural
que facilita la adaptacion optimizando los recursos genéticos. Dado
que el entorno temprano en el que se encuentra el individuo sera
con mucha probabilidad el que tendra que afrontar a lo largo de su
vida —o al menos esto es asi para muchos animales y lo ha sido para
el ser humano durante gran parte de su existencia como especie—,
instaurar modificaciones genéticas en las primeras etapas del creci-
miento puede ser la mejor estrategia para sobrevivir en €l. Esta idea
enlaza con las investigaciones de Meaney y su equipo: las ratas que
no experimentan cuidado temprano prevén un futuro amenazador,
de manera que su excesiva liberacion de cortisol les prepara para lo
que esperan, es decir, para luchar o huir de forma casi permanente.

No obstante, algo que vamos conociendo —y que resulta de alto
interés para el desarrollo del cerebro adolescente— es que la mayor
parte de las marcas epigenéticas pueden ser reversibles, tanto en lo
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que se refiere a la metilacion de las citosinas como en lo que con-
cierne a las modificaciones de las histonas. Precisamente, una muy
importante linea de investigacion futura tendra como objetivo con-
seguir que las marcas epigenéticas perjudiciales tempranas puedan
borrarse en el genoma adolescente.

Otra cuestion de una enorme importancia potencial en relacién
con la influencia del entorno sobre los genes es la posible transmi-
sidon de las marcas epigenéticas de padres a hijos. En décadas an-
teriores, los investigadores rechazaban esta posibilidad basandose
en el hecho de que, durante el proceso denominado gametogéne-
sis, las células reproductoras experimentan una limpieza comple-
ta de dichas marcas para funcionar como gametos (évulos o esper-
matozoides). Adema4s, la teoria clasica de la evolucion defiende
que los cambios de los organismos se deben a una seleccion al azar
de los individuos con genomas mds adaptativos a las circunstancias
del entorno y no a una adaptacion transmitida entre generaciones (1o
que mas bien corresponderia a la idea de Jean-Baptiste Lamarck
sobre los cambios evolutivos de las especies). No obstante, estu-
dios muy recientes de la secuenciacién de las marcas epigenéticas
en el esperma nos han permitido constatar que hasta un 4% del
genoma (incluyendo secuencias genéticas muy relevantes) puede
mantener la organizacion nucleosomal —es decir, las modificacio-
nes de las histonas— y otras marcas epigenéticas a través del proceso
de gametogénesis. Esto abre la puerta a la posible transmision en-
tre generaciones de lainfluencia de la experiencia sobre el genoma.

UN ORGANO CONDICIONADO POR EL ENTORNO

Como vimos en el capitulo anterior, la maduracion de las conexio-
nes estructurales —es decir, la mielinizacién de los haces de axones
que conectan unas regiones con otras— es uno de los eventos mas
importantes del desarrollo cerebral en la infancia y en la adolescen-
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cia. A continuacidén, analizaremos el modo en el que este aspecto
del desarrollo puede ser interferido por las caracteristicas desfavo-
rables del entorno.

No es un secreto que los menores criados en numerosos orfana-
tos de algunos paises de Europa oriental sufren grandes carencias
afectivas. Sabemos que los nifios adoptados provenientes de insti-
tuciones de este tipo muestran notables deficiencias en el desarro-
llo de las conexiones entre areas de su cerebro. Para demostrarlo, di-
ferentes grupos de investigacidon han evaluado, mediante imagenes
de tensores de difusion, la calidad de la materia blanca (que basica-
mente contiene los haces de axones mielinizados que comunican
regiones cerebrales entre si 0 se proyectan a la médula espinal) en el
cerebro de estos nifios. En estas investigaciones se detecté de forma
reiterada que las caracteristicas de la sustancia blanca, evaluadas
mediante el parametro de la anisotropia fraccional, eran distintas
en los nifos que habian permanecido en dichas instituciones. En
general, los infantes con carencias como las descritas anteriormen-
te mostraban valores medios de anisotropia bastante mas bajos que
los nifios de su edad criados en condiciones mas favorables. Y 1o
peor de esto es que, segun algunos estudios, la anisotropia de las
conexiones cerebrales de los nifilos procedentes de los orfanatos de
Europa oriental no parecia mejorar pese a la excelente calidad del
cuidado que se les ofrecia en las familias adoptivas.

Drogas y desarrollo cerebral

La influencia del entorno sobre la estructura cerebral en la adoles-
cencia puede producirse a través de medios mas predominante-
mente biologicos. En este sentido, sabemos que el consumo —so-
bre todo, si es abusivo— de drogas como el cannabis o el alcohol
en dicha etapa de la vida interfiere en el adecuado desarrollo de la
estructura cerebral.
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> EL INVIERNO DEL HAMBRE Y LA EPIGENETICA

Existen evidencias muy ilustrativas, aunque indirectas, de la posible trans-
mision de rasgos mediados por efectos epigenéticos entre generaciones.
Durante el llamado invierno del hambre (1944-1945), el ejército aleman blo-
queo la entrada de alimentos a los Paises Bajos. Las hijas de mujeres que
sufrieron malnutricién en dicho invierno y que se encontraban en el primer
trimestre del embarazo mostraron mayor tendencia a padecer sobrepeso
que las hijas de mujeres que estaban en el tercer trimestre del embarazo
en aquel entonces. La explicacion radica en el hecho de que las primeras
habian sufrido una modificacion epigenética que les preparaba para afron-
tar un entorno con poca comida, pero que, cuando volvian a disponer de una
alimentacion normal, les provocaba obesidad. Mas significativo atn resulta
el hecho de que los hijos de esta segunda generacidn también tenian mas
posibilidades de padecer sobrepeso cuando se hacian mayores.

Mujeres malnutridas
durante el primer
trimestre de embarazo

Crece y queda

embarazada
e
Bebé con peso i
normal al nacer -

Bebé con tendencia a
tener un peso mayor del
normal al nacer

Mujeres malnutridas
durante el tercer
trimestre de embarazo

Crece y queda

embarazada
v
* Y
Bebé con peso menor
del normal al nacer
v

Bebé con peso
normal al nacer

~ Las descendencia de las mujeres que padecieron malnutricion en el primer trimestre
del embarazo durante el llamado invierno del hambre (1944-1945) mostré tendencia a

padecer obesidad.
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Los efectos del alcohol han sido bien estudiados. Desde hace
muchos afios conocemos las atrofias cerebrales globales que pro-
duce esta sustancia en las personas que abusan de ella de manera
prolongada. Su efecto toxico mds marcado en determinadas es-
tructuras cerebrales, como los llamados cuerpos mamilares (si-
tuados en la base del cerebro), se considera determinante para el
dafio que el alcohol produce sobre la memoria. La atrofia global
suele considerarse al menos parcialmente reversible tras un pe-
riodo prolongado de abstinencia y de adecuada nutricion, pero
los efectos més graves sobre la memoria (que constituyen lo que
conocemos como sindrome de Korsakoff) no suelen desaparecer
ni siquiera tras un largo periodo sin consumir alcohol.

Estd demostrado que el abuso del alcohol en los adolescentes
produce dafios cognitivos muy importantes. Distintas capacida-
des neuropsicolégicas, como la atencion, la memoria verbal, la
habilidad visoespacial o las funciones ejecutivas (relacionadas
con la resolucién de problemas) se alteran con el abuso de esta
sustancia, aunque, por fortuna, la posibilidad de recuperar estas
funciones cognitivas con la abstinencia es alta. Es mas, el consu-
mo abusivo de alcohol en los adolescentes se relaciona con el em-
pequeiecimiento del cerebelo, de algunas regiones del diencéfalo
(la parte mas central del cerebro, que incluye el tdlamo), del 16bu-
lo temporal y el nucleo caudado, efecto que quiza se encuentre
en la base de las alteraciones cognitivas descritas anteriormente.

De manera similar a lo que sucede con el alcohol, se han encon-
trado rendimientos cognitivos menores en areas como la atencion,
la memoria, la velocidad de procesamiento y el funcionamiento
visoespacial de los adolescentes que consumen cannabis o sus-
tancias relacionadas, con independencia de que también consu-
man alcohol de manera habitual. Algunos autores describen que,
tras un mes de abstinencia, los déficits persisten, de modo mas
sutil, en comparacion con los mostrados por individuos no con-
sumidores de la misma edad. Los estudios resefian también que
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algunos de estos déficits, como los de atencion, pueden ser mas
persistentes que otros, como los de la memoria.

Del mismo modo, el consumo abusivo de cannabis se ha relacio-
nado con la presencia de diferencias anatémicas significativas res-
pecto a los adolescentes que no lo consumen (o que, al menos, no
lo hacen en grandes cantidades). Asi, se ha detectado que los ado-
lescentes que consumen cannabis en grandes cantidades pueden
sufrir una reduccién del volumen de regiones como el hipocampo
o la corteza frontal, ricos en receptores cannabinoides, de los que
el llamado receptor CB-1 es el mds extendido en el cerebro huma-
no. La funcién normal de dichos receptores es unirse a lasllamadas
anandamidas, unos compuestos neurotransmisores que desempe-
flan diversas tareas. En su conjunto, los cannabinoides y las anan-
damidas conforman el llamado sistema cannabinoide enddgeno.

El sistema cannabinoide enddgeno esta relacionado con la re-
gulacion del desarrollo normal del cerebro, aunque aun queda un
largo trecho por recorrer para conocer los detalles de tal implica-
cion. Uno delos papeles que los investigadores han propuesto para
este sistema tiene que ver con los procesos de poda neuronal de-
sarrollados en la adolescencia. Como ya vimos en el capitulo ante-
rior, la gran proliferacién de las conexiones entre neuronas propia
de los primeros afios de vida viene seguida por un proceso de poda
sindptica. En dicho proceso, se eliminan sobre todo las conexiones
excitatorias entre neuronas, lo que previene una hiperexcitacién
potencialmente perjudicial para el sistema nervioso. Si, como se
ha propuesto, el consumo abusivo de cannabis disminuye el nu-
mero de receptores CB-1, este efecto puede interferir en el proceso
normal de poda sindptica y, por tanto, en el reequilibrio espera-
ble de las conexiones inhibitoria y excitatoria que tiene lugar en la
adolescencia.

Estudios en laboratorio han mostrado que el cannabis puede in-
ducir un mecanismo de muerte celular conocido como apoptosis,
o muerte celular programada. Sin embargo, todavia se desconoce
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hasta qué punto este fendmeno puede ser relevante para explicar
las alteraciones de la estructura del cerebro antes mencionadas
que podrian afectar a grandes consumidores de la citada droga.

La regulacion a la baja de los recep-

El sistema nervioso tores CB-1 como consecuencia de un
del ser humano alto consumo de cannabis en la ado-
no solamente lescencia, puede influir, a su vez, en el
le capacita para equilibrio de otros neurotransmisores,
adquirir una cultura: pues sabemos que existen importantes
positivamente se lo interacciones entre el sistema canna-
exige para ejercer su  binoide enddgeno y otros sistemas de
funcion. neurotransmision. Por ejemplo, puede

Cuirrorp GeerTz  inhibirse el sistema GABA, con el resul-

tado observable de alteraciones en la

actividad de algunas regiones cerebrales, a partir de patrones como

el consumo de glucosa o la perfusion en esas regiones evaluados
mediante la tomografia por emision de positrones.

En este sentido, cabe sefialar que existe una relacién firmemen-
te establecida entre el consumo de cannabis en la adolescencia
y el riesgo de sufrir esquizofrenia en la edad adulta, tanto mayor
cuanto mas temprano sea el inicio de ese consumo. Aunque tra-
taremos con mayor profundidad este tema en el ultimo capitulo,
vale la pena subrayar aqui que esta enfermedad se ha vinculado, al
menos en algunos casos, a un déficit en la funcion del sistema in-
hibitorio cortical, que, como ya sabemos, utiliza el GABA como su
principal neurotransmisor. Algunos modelos propuestos postulan
que el cannabis —y, en particular, el tetrahidrocannabinol (THC),
su compuesto psicoactivo predominante— distorsiona, al menos
de forma transitoria, el control del sistema cannabinoide endégeno
sobre la transmision mediada por glutamato y por GABA. Es decir,
que, segun estos modelos, el THC puede alterar el equilibrio entre
excitacidon e inhibicidén cuyo reequilibrio es un elemento esencial
en la construccion del cerebro adolescente.
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EL REEQUILIBRIO DE LAS FUNCIONES REGIONALES
EN LA ADOLESCENCIA

Esun hecho aceptado que la actividad mental compleja implica, en
mayor o menor medida, la participacién de un gran niumero de re-
giones cerebrales aunque cada una de ellas estd relativamente mas
especializada en funciones concretas. En el capitulo anterior ya
mencionamos la importancia que tienen para las funciones men-
tales la region prefrontal, con un papel relativamente mds marcado
en la planificacién de la conducta, y el sistema limbico, con estruc-
turas como la amigdala o el hipocampo, con un papel mas desta-
cado en la vida emocional y en la memoria. En la medida en que
la adolescencia es un periodo de la vida en el que la busqueda de
sensaciones nuevas (en particular, las vinculadas a las relaciones
sociales) es habitualmente recompensada desde el punto de vista
neurologico, al experimentarse como una experiencia placentera
en si, cabe esperar que la relaciéon entre las estructuras prefrontal,
por un lado, y las limbicas, por otro, se reequilibre durante esta eta-
pa. Y, desde luego, las experiencias del sujeto deberan tener un pa-
pel destacado en la manera como se realiza dicha transicion.

El hipocampo es una pequefia region situada en la parte interna
de cada lobulo temporal (fig. 5), que tiene un papel muy destacado
en la memoria episddica —la de los acontecimientos pasados— vy, en
particular, en su dimension asociativa, es decir, la capacidad para
retener las relaciones flexibles entre elementos individuales recor-
dados. El hipocampo se encuentra intimamente conectado con la
amigdala, un nucleo con forma de almendra cuyo papel es determi-
nante en la respuesta emocional. Ambos, a su vez, estan conectados
directamente con la corteza prefrontal, lo que con probabilidad faci-
lita la integracién de la memoria y la emocion en la planificacién de
la conducta futura. Durante la adolescencia, todas estas estructuras,
pero sobre todo las prefrontales, muestran una maduracion progre-
siva, que contribuye a su mejor coordinacién al acabar dicha etapa.
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Figura que muestra el lugar en el que se encuentran situados los hipocampos y
las amigdalas.

Gracias a la optimizacién de la conectividad entre la corteza
frontal y el sistema limbico, las experiencias previas, codificadas
en las neuronas del hipocampo y la amigdala, pueden emplearse
de una manera cada vez mejor durante la adolescencia para plani-
ficar y ejecutar conductas relacionada con la consecucion de fines
adecuados para el sujeto. La dopamina desempefia un papel clave
en este proceso. En particular, durante la adolescencia encontra-
mos picos relativos en la actividad de este neurotransmisor, que
contribuyen no solo a mejorar los recuerdos de acontecimientos
pasados, sino también a promover las interacciones entre hipo-
campo y corteza prefrontal para incorporar las experiencias pasa-
das en la conducta relevante futura. El aumento de la transmision
vinculada a la dopamina en la conexién entre hipocampo y corteza
durante la adolescencia permite que a lo largo de este periodo vaya
aumentandola flexibilidad conla que las experiencias pasadas pue-
den usarse para planificar la conducta futura. Mecanismos de este
tipo subyacen a la progresiva capacidad de los adolescentes para
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adquirir experiencias de su entorno y priorizar las mas ventajosas
mediante la planificacién adaptativa. Esto es especialmente cierto
para la memoria asociativa, muy dependiente de la integridad del
hipocampo, que tiene un papel fundamental para recordar detalles
contextuales de las experiencias pasadas que pudieran ser adecua-
dos, o que, por el contrario, deberian evitarse, en las situaciones
frente a las que debe planificarse la conducta actual o futura.

A manera de conclusion, podemos decir que la adolescencia es
un periodo marcado por la progresiva mejora de la coordinaciéon
entre grandes sistemas cerebrales, como el prefrontal y el limbico,
en un proceso que incorpora la experiencia previa. Este proceso
puede verse alterado o favorecido por distintos tipos de experien-
cias o caracteristicas del medio. La mayor vulnerabilidad en esta
etapa frente a factores como el abuso de sustancias psicoactivas o
las experiencias personales adversas pone de manifiesto la gran
influencia que las caracteristicas del entorno tienen en el propio
desarrollo cerebral de los adolescentes. En dltima instancia, el es-
tudio de los mecanismos epigenéticos es una herramienta valiosa
para entender estas interacciones e influir sobre ellas cuando son
claramente desfavorables para el desarrollo de dicho érgano.
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LA MENTE EN LA
ADOLESCENCIA

La adolescencia es un periodo de transformacion,
en el que individuo se adapta a las demandas de
la vida adulta mientras su cerebro experimenta
cambios que le permiten ir afrontandolas de
manera mas eficaz. Las caracteristicas cognitivas
y afectivas de los adolescentes son el resultado
de la interaccién entre dichas transformaciones.

I ser humano posee una gran ventaja evolutiva como especie: la

capacidad de acumular conocimientos con el paso de las gene-
raciones. Esta cualidad, que nos distingue del resto de los anima-
les, nos obliga a mantener un desarrollo posnatal més prolongado.
Dado que el indice de encefalizacién —es decir, la relacién entre el
tamaifio de nuestro cerebro y el del resto de nuestro cuerpo— es
el mayor entre todos los mamiferos, si los bebés humanos nacie-
ran con una madurez corporal similar a la de otras especies, el pro-
ceso del parto seria inviable precisamente por el tamafio que ten-
dria nuestra cabeza. Sin embargo, esta inmadurez —que nos hace
absolutamente dependientes del cuidado de otros durante largos
afios— nos permite asimilar una cantidad de habilidades y saberes
muy superior al de cualquier otra especie.

El cerebro infantil es una especie de maquina de aprender, so-
bre la que se pueden escribir los conocimientos recibidos por los
antecesores. Gracias a su plasticidad, el cerebro de los nifios po-
see una capacidad para adquirir conocimientos muy superior a la
de los adultos.
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Sin embargo, el cerebro no puede permanecer para siempre en
el estado de permeabilidad indiferenciada propio de la infancia.
Los humanos pasamos la mayor parte de nuestra vida utilizan-
do habilidades aprendidas y conocimientos arraigados, lo que
requiere un cerebro diferente al infantil. De forma progresiva,
los retos vitales —y, en particular, los sociales— demandan una
mayor coordinacion de los recursos cerebrales para encontrar las
respuestas mas adaptativas. De ahi, los cambios que se operan
durante la adolescencia y que van dirigidos fundamentalmente a
integrar mejor la actividad de las diferentes regiones cerebrales.
Se trata de un proceso en el que, tal como vimos en el capitulo an-
terior, el entorno —tanto bioldgico como social— ejerce un papel
importante.

Las caracteristicas psicolégicas normales del adolescente —que
tan desconcertantes nos pueden resultar a veces— son consecuen-
cia en gran medida del didlogo entre los cambios cerebrales y las
caracteristicas del entorno en el que se desarrolla el individuo, una
vez que va abandonando la infancia para prepararse para la edad
adulta. De este modo, lo que podriamos caracterizar como la mente
del adolescente es consecuencia tanto de las transformaciones en
las estructura y las funciones de su cerebro como de la influencia
que el entorno (en sus dimensiones bioldgica y de relaciones inter-
personales) ejerce sobre este.

A fin de cuentas, entender los vinculos entre la maduracién
cerebral de la adolescencia y los cambios mentales que el indivi-
duo experimenta en esta etapa de la vida es una tarea fascinante,
que ademas puede tener efectos practicos en nuestra existencia:
el conocimiento de los vinculos entre el cerebro y la mente puede
abrir posibilidades realistas a la mejora de la adaptacion de los
adolescentes inmersos en situaciones desfavorables, del mismo
modo que nos puede ayudar a combatir los efectos de ciertos tras-
tornos mentales y a potenciar las capacidades de la mayoria de
los jovenes.
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NUESTRA MENTE, NUESTRO CEREBRO

Hay dos tipos de aproximaciones a la relacion entre cerebro y men-
te. Una de ellas ha defendido la existencia de una relacién de la
mente en general con determinadas regiones cerebrales. Asi, por
ejemplo, el filésofo y cientifico francés René Descartes postulaba en
el siglo XVII que la mente o alma debia de localizarse en la glandula
pineal. Ya a principios del siglo XI1X, Franz Joseph Gall desarrolld la
teoria frenoldgica segun la cual distintas cualidades mentales es-
tarian localizadas en regiones concretas de la corteza, cuyo volu-
men podria estudiarse palpando el craneo. Seglin este anatomista
y fisiélogo alemdn, existia una relacion directamente proporcional
entre el volumen de ciertas prominencias craneales y el desarrollo
de las facultades mentales correspondientes.

En cambio, las aproximaciones mas recientes al problema ce-
rebro-mente postulan que las funciones mentales requieren de la
participacion coordinada de gran parte del cerebro. Un autor im-
portante dentro de esta linea de pensamiento es Gerald M. Edel-
man, fallecido recientemente. Como muchos otros investigadores
actuales, Edelman consideraba que la mente se entiende mejor
como el producto de un patréon de actividad en transformacién per-
manente del conjunto del cerebro, cuyos momentos instantdneos
subyacen, a su vez, a los contenidos mentales en constante cambio.
De este modo, Edelman sostenia que la experimentacién de una
situacién se codifica en la actividad coordinada de un grupo de
neuronas, no de forma necesaria en la misma regién cerebral, sino
distribuidas por gran parte de la corteza. Cuando recordamos dicha
situacion, reexperimentamos el acontecimiento original mediante
la reactivacion del mismo conjunto de neuronas, es decir, lo revivi-
mos mentalmente; es lo que Edelman llamaba presente recordado.

De hecho, estaidea de Edelman esta apoyada por los datos expe-
rimentales. A partir de ellos, es posible sostener que las representa-
ciones mentales no solo se correlacionan con el disparo simultaneo
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sostenido durante un tiempo mas o menos prolongado —desde
decenas a cientos de milisegundos— de grupos de sinapsis, sino
que incluso estdan basadas en €él. De hecho, la sincronia resulta la

clave para forjar la conexién funcional

La emergencia de entre las neuronas que, de este modo,
un acto cognitivo forman una asamblea transitoria. Y po-
se basaen la demos afirmar con un grado razonable
coordinacion de de certeza que la formacién de estas
muchas regiones asambleas sindpticas funcionales tran-
diferentes que sitorias es el fundamento de nuestras
permiten distintas representaciones mentales.

capacidades, Es posible que distintas uniones si-
como la percepcion, ndpticas de una neurona determinada
la memoriay la participen en diferentes asambleas si-
motivacion. napticas que representen diferentes

Francisco Vareta  contenidos mentales. Tales asambleas
se conforman por la actividad de un
grupo de sinapsis que disparan a la misma frecuencia. Obviamen-
te, esto exige un alto grado de comunicacién neuronal, que puede
establecerse anivel local 0 a mas larga distancia, como cuando neu-
ronas de muy diferentes regiones participan en la misma asamblea
sindptica. Puesto que son transitorias, las asambleas terminan por
desaparecer, hecho que permite a las neuronas o sinapsis que han
formado parte de alguna de ellas su participacién en nuevas asam-
bleas que subyacen a otros contenidos mentales. Esto proporciona
al cerebro un espacio practicamente infinito de computacion.

Los investigadores se han valido de técnicas como la electroen-
cefalografia —basada en el registro de la actividad eléctrica del
cerebro— para intentar demostrar que los actos mentales son el
resultado de la actividad simultdnea de diversos grupos de neuro-
nas dispersos por la corteza. Mediante dicha técnica, los cientificos
han comparado, por ejemplo, los patrones de actividad producidos
por un estimulo subliminal (por debajo del umbral de conciencia) y
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por el mismo estimulo cuando el sujeto lo percibe de manera cons-
ciente. Al sustraer el patréon asociado a la percepcidon consciente
del caracteristico de la percepcién subliminal, es posible separar la
firma cerebral de la conciencia de un acto. Asi, mientras que, cuan-
do el individuo percibe el estimulo —por simple que sea— de un
modo consciente, son multiples las areas de la corteza que se ac-
tivan, cuando el estimulo es subliminal, el cerebro percibe la ima-
gen correspondiente, pero el drea activada es mucho menor y se
circunscribe a las areas primariamente sensoriales. Este resultado,
replicado por diferentes grupos, es una de las evidencias que de-
muestran que cualquier acto mental estad sustentado por la accién
coordinada de grupos neuronales distribuidos por distintas regio-
nes e incluso por toda la corteza cerebral y no solo por la actividad
de una parte limitada de ella.

En este orden de cosas, podemos preguntarnos si la conciencia
del yo, que es tan central en el desarrollo psicoldgico adolescente,
tiene una localizacion cerebral mas o menos determinada. En la li-
neadelo que sucede con las representaciones mentales, la respues-
ta parece ser negativa: un alto grado de localizacion de la conciencia
del yo parece improbable. Si reflexionamos sobre los contenidos de
nuestra propia mente cuando los experimentamos como propios,
nos damos cuenta de que resultan de la sintesis de muchos proce-
sos mas elementales. Un contenido cualquiera de nuestro pensa-
miento puede estar iniciado por una percepcion o un recuerdo (o
por una mezcla de ambos), que pueden evocar emociones o planes
de accidn, y que son experimentados con certeza como propios (es
decir, con la certeza de que somos los agentes y no solo los sujetos
de tales pensamientos y emociones). Las emociones nos conducen
hacia ciertas percepciones y consolidan o evocan ciertos recuer-
dos. Todo ello, en continua interaccion y desarrollandose a lo largo
del tiempo sin discontinuidad. Y, ademas, interpretamos nuestras
percepciones, emociones y planes de accidén en un marco interper-
sonal, concediéndoles valor en funcién de lo que conozcamos de
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las valoraciones e intenciones de los demas, y de los significados
que posean en nuestro marco cultural.

Por decirlo de otra manera, si las representaciones mentales
estdn basadas en asambleas neuronales, la experimentacion de
nuestro propio yo debe estarlo en asambleas de asambleas. Esta
reflexion subraya la importancia de un adecuado desarrollo de la
capacidad de transmitir informacién de modo rapido, fiable y selec-
tivo entre neuronas y regiones cerebrales para la maduracion de las
funciones psicolégicas humanas y, muy en particular, para la que
experimentamos durante la adolescencia.

EL DESARROLLO ADOLESCENTE

La adolescencia se suele dividir en tres fases: la temprana, que
abarca de los doce a catorce afios; la media, que va de los catorce
a los diecisiete, y la tardia, entre los diecisiete y diecinueve afios,
aproximadamente. Se trata de un periodo en el que tienen lugar
importantes transformaciones en el individuo. Algunas de ellas
son de cardcter fisico: los cambios fisicos aparentes mas destaca-
dos —que se manifiestan de manera mas precoz en las mujeres, con
unos dos afos de adelanto respecto a los varones— son el desarro-
llo de las caracteristicas sexuales secundarias y el incremento de la
talla. Entre las transformaciones fisicas, también podemos incluir
las grandes modificaciones en la estructura y la funcion cerebra-
les resefiladas en el primer capitulo, que continuian las iniciadas en
la infancia tardia y que conducen a las caracteristicas estables del
cerebro adulto. Como ya vimos, la linea general de esos cambios
busca consolidar lo mas util para el individuo y eliminar lo super-
fluo, es decir, las potencialidades no utilizadas en periodos ante-
riores. Como consecuencia, las conexiones entre neuronas y entre
regiones cerebrales se van refinando: algunas se mantienen y ven
mejorar su eficacia, mientras que otras se eliminan.
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> LAS ASAMBLEAS NEURONALES Y EL YO

Podemos considerar que la experiencia subjetiva del yo o experiencia
de ser nosotros mismos surge de la interaccion dinamica, en cambio
constante, de diferentes aspectos elementales de la vida psiquica, a su
vez completamente interrelacionados. De este modo, todo contenido de
la mente lleva implicita, en condiciones de una aceptable salud mental, la
experiencia de ser agente de si mismo (fenémeno conocido como agen-
cia). Ademas, dicho contenido posee, en general, un vinculo con la reali-
dad externa, por medio tanto de la percepcion, la memoria o la emocidn
como de los planes de accion (ver figura). Es posible sostener que existe
una relacion entre la conformacion de las asambleas neuronales tran-
sitorias y la percepcion, la memoria, la emociéon y los planes de accion,
cuyos contenidos son codificados por ellas. Todo esto se desarrolla con
dos dimensiones anadidas: la de la temporalidad y la de los significados
o0 intersubjetividad, toda vez que los seres humanos atribuimos valor y
significados a muchos eventos porque los demas también lo hacen.
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~ Figura que ilustra las interacciones de los aspectos que constituyen la vida psiquica.
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Estas transformaciones fisicas tienen su correlato en los cambios
psicologicos. La maduracién global de las conexiones y las funcio-

La cognicién es[...]

la interfaz entre

la segregacion

e integracion

funcionalesy la

continua emergencia

de estructuras

dindmicas modeladas

por la conectividad

y sutilmente

modificadas por las

aferencias externas

y el estado interno.
OLAF SPORN

nes del cerebro durante la adolescencia
—que permite funcionar a dicho 6rgano
de un modo mas conjunto— se traduce
en un incremento progresivo de la capa-
cidad para formar pensamientos y emo-
ciones cada vez mas complejos. A fin de
cuentas, la adolescencia es una etapa
en la que se producen muchos cambios
psicolégicos en el individuo cuyo objeti-
vo consiste en posibilitar su adaptacion
a las demandas de la vida adulta y, en
particular, a las derivadas de las relacio-
nes interpersonales y sociales.
Podemos clasificar los cambios ope-
rados en la mente adolescente en tres

grandes apartados, muy imbricados en-
tre si: los primariamente cognitivos, que se relacionan con las ca-
pacidades de realizar tareas mdas o menos complejas; los psicoldgi-
cos, mas vinculados con los significados, propdsitos y emociones; y
los morales, relativos a los valores a los que atribuimos cualidades
positivas o negativas. En las proximas paginas, repasaremos cada
uno de ellos.

La construccidn cognitiva en la adolescencia

A medida que madura, el adolescente va adquiriendo de forma pro-
gresiva la capacidad para formar conceptos complejos y matizados
de si mismo, de las otras personas y del conjunto de la sociedad y su
organizacion. Es decir, va siendo cada vez mas capaz de integrar los
muy diferentes aspectos (hechos, experiencias, recuerdos, emocio-
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nes, planes de futuro, entre otros) que subyacen a los conceptos abs-
tractos referidos tanto a si mismo como a su entorno. Mediante este
proceso de maduracion, los adolescentes incrementan su capacidad
para procesar de manera eficiente la informacién compleja y proce-
dente de distintas fuentes pertinentes para entender una situaciony
responder a ella. Esta evolucion cognitiva global se sustenta en una
serie de modificaciones bdsicas que la posibilitan. Asi, la transicién
de la infancia a la adolescencia se caracteriza por la mejora de las
capacidades para mantener selectivamente la atencién (concentrar-
se en los aspectos mas importantes para cada situacion); recordar
mejor a corto y largo plazo, y organizar mejor la informacion y las
propias conductas, mediante una mejor planificacién de los pasos
necesarios para conseguir una meta. Como contrapartida a estas
mejoras, el precio que pagamos en esta transicion es la pérdida de
una parte significativa de la capacidad de aprendizaje, como se pone
de manifiesto en la adquisicion de lenguas extranjeras.

Como resultado de sus observaciones en niflos y adolescentes,
el psicélogo y bidlogo suizo Jean Piaget definid cuatro periodos ba-
sicos en la adquisicion del conocimiento o inteligencia (fig. 1). Tres
de ellos estan situados en la infancia: el sensoriomotor, en torno
al primer afio de la vida, una etapa en la que el conocimiento del
mundo depende por completo de las percepciones y movimientos
corporales; el preoperacional, que se prolonga entre los dos y los
siete afos, con el inicio y desarrollo de la funcién semiotica que
nos permite la representacion de objetos o conceptos mediante sig-
nificantes, como las palabras, y el de operaciones concretas, que
se extiende entre los siete y once afos, aproximadamente, y en el
que uno de los eventos mas destacados es el descubrimiento del
principio de conservacion, que permite, por ejemplo, constatar que
el volumen de un liquido permanece constante cuando se cambia
entre dos recipientes de formas diferentes o que la cantidad de ma-
teria de una sustancia como el barro no se modifica si se la modela
para hacerle perder su aspecto amorfo y darle la apariencia de una
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r Fie. 1
PERIODO SENSORIOMOTOR

El nifo comienza a interactuar
con el entorno.
0-2 aios

PERIODO PREOPERACIONAL

El nifio comienza a representar el mundo
de una manera simbdélica.
2-7 aios

PERIODO DE OPERACIONES CONCRETAS

El nifo aprende reglas como
la de la conservacion.
7-11 anos

PERIODO DE OPERACIONES FORMALES

El adolescente puede trascender las situa-
ciones concretas y pensar sobre el futuro.
11 afos-edad adulta

Figura que ilustra los cuatro periodos de adquisicién del conocimiento seglin Jean

Piaget.

jarra. También en esta etapa se desarrolla la capacidad de realizar
operaciones légicas, como la inclusion de elementos en una clase
(«las sillas son muebles»), y trabajar con ellas, diferenciando correc-
tamente entre unay otra categoria. De este modo, cuando a un nifio
en esta etapa se le presenta un conjunto de sillas y mesas, y se le
pregunta si hay mas sillas o hay mas muebles, ya serd capaz de con-
testar correctamente que lo segundo.
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De acuerdo con Piaget, el cuarto periodo del desarrollo intelec-
tual es el de las operaciones formales, que se extiende desde los
once o doce afios hasta el fin de la ado-
lescencia. En esta etapa de la vida, se Hay muchas
desarrolla la capacidad de pensar de similitudes entre
manera abstracta, considerando ideas el desarrollo del
y alternativas hipotéticas a situaciones conocimiento en un
reales, del tipo «;qué ocurriria si...?». ninoy el desarrollo
En este periodo, el individuo desarro- del conocimiento en
lla, asimismo, capacidades como aislar  la ciencia.
las variables o elementos que forman JEAN PiaGET
una situacion u objeto complejos, para
considerar sus posibles combinaciones, de modo que puede com-
probar la importancia relativa de cada componente variable. De
hecho, este modo de pensar es uno de los fundamentos del pensa-
miento cientifico, que permite determinar, en una situacion com-
pleja,lacontribuciondeunelemento causal aun procesointeresan-
te, como una enfermedad o una alteracion del medio ambiente. El
pensamiento, en esta etapa, se va haciendo hipotético-deductivo,
de manera que avanza desde lo posible hasta lo que tiene una exis-
tencia real, en lugar de construir proposiciones o creencias desde
ideas o ejemplos inconexos mediante generalizaciones de escasa
légica. Asi, el adolescente va adquiriendo un modo m4s realista de
afrontar los problemas o al menos va disponiendo de las capacida-
des para hacerlo.

Del mismo modo, el pensamiento en el periodo de las operacio-
nes formales se hace progresivamente proposicional, en el sentido
de no necesitar ejemplos concretos o sensibles para comprobar la
veracidad o falsedad de afirmaciones generales: por ejemplo, para el
adolescente ya resulta evidente que, siA <ByB < C, A <C, sin nece-
sidad de utilizar objetos sensibles para elaborar sus razonamientos.
Por este motivo, mientras que los libros de matematicas en edu-
cacion primaria estdn llenos de ejemplos de manzanas y de nifios
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para explicar las operaciones elementales, los de bachillerato utili-
zan conceptos mucho mds abstractos.

Todas estas nuevas adquisiciones permiten que los adolescentes
sean capaces tanto de emprender un manejo cognitivo mas com-
pleto en situaciones cada vez mas complicadas como de capturar
todo el significado de ideas cada vez mas matizadas. Por fortuna,
esto es asi, dada la progresiva complicacion de las situaciones vi-
tales a las que los adolescentes se van enfrentando en su dia a dia.
Gracias a las habilidades cognitivas que van adquiriendo, ellos se
dotan de instrumentos para encarar los desafios que les suponen,
por ejemplo, la eleccidén vocacional; las relaciones afectivas; las dis-
crepancias personales con sus iguales o su familia de origen, y las
elecciones éticas o politicas, entre otras muchas cosas.

La progresiva maduracion cerebral durante la adolescencia, con
el refinamiento de las conexiones entre neuronas y areas funciona-
les, se encuentra detras de la adquisicion de las capacidades cogni-
tivas antes citadas, aunque las elecciones en esta etapa de la vida
no sean siempre las mds acertadas de entre todas las posibles. En
realidad, la elevada tasa de lo que podriamos describir como elec-
ciones desafortunadas en la adolescencia puede tener relacién con
el desarrollo incompleto de la region prefrontal, que es la ultima en
finalizar su desarrollo. Aunque esta maduracion retardada no es la
Unica razon subyacente a los errores de los adolescentes, sin duda
contribuye al procesamiento precipitado de la informacion y al li-
mitado control de los impulsos, factores que complican la vida de
los jovenes y la de sus familiares.

Noessinohastalasetapasmastardiasdelaadolescenciacuandola
capacidad de pensar en abstracto aumenta de forma considerable,
para dar paso a un auténtico pensamiento introspectivo y reflexivo,
que incluye consideraciones sobre el propio futuro del sujeto, algo que,
sin duda, conlleva una importante carga hipotético-deductiva en el
pensamiento. De hecho, la maduracion cerebral se extiende mas
alla de la adolescencia y continua su evolucion al menos durante
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> JEAN PIAGET Y EL DESARROLLO

DE LA INTELIGENCIA

Nacido en Neuchatel, en 1896,
y fallecido en Ginebra, en 1980,
Jean Piaget fue un cientifico
que trato de explicar el modo de
despliegue de las capacidades
intelectuales humanas desde
la primera infancia a la adoles-
cencia. Bidlogo y psicologo de
formacion, se aproximo al de-
sarrollo cognitivo en las etapas
tempranas de la vida a partir de
multiples influencias, entre las
gue se cuentan las ideas evolu-
cionistas, las teorias psicoana-
liticas y la obra epistemolodgica
del filésofo aleman Immanuel
Kant. Tras trasladarse a Paris
en 1919, comenzo una colabo-
racion con Alfred Binet, creador
de uno de los primeros test de
inteligencia ampliamente utili-

— El biolegeo y psicologe suizo Jean Piagel.

zados. En este contexto, notd patrones comunes de error en las respuestas

de los ninos a dicho test, que parecian claramente dependientes de la

edad, lo que le hizo pensar en los escalones evolutivos que luego desarro-
ll6. Tuvo tres hijos, cuya evelucion cognitiva fue estudiando con atencion

para perfilar las caracteristicas del desarrollo cognitivo infanto-juvenil,
gue acabd por plasmar en su propuesta de epistemologia genética en
cuatro etapas: sensoriomotora, preoperacional, de operaciones concretas

y de operaciones formales.
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la tercera década de la vida, con el consiguiente perfeccionamiento
del control de los impulsos, la capacidad analitica y del juicio glo-
bal hasta los niveles que esperamos encontrar en el adulto medio.
Tal como hemos visto, el pensamiento de Piaget centra su aten-
cién en los procesos intraindividuales,

La psicologia cae en para explicar el desarrollo cognitivo de
un callejon sin salida  nifios y adolescentes, sin tomar dema-

cuando analiza el siado en cuenta las caracteristicas del
pensamiento verbal medio en el que tiene lugar. Sin embar-
en sus componentes,  go, la experiencia nos confirma la clara
pensamientoy influencia del entorno sociocultural en
palabra, y los estudia  dicho desarrollo.

aislado. El psicdlogo ruso Lev Vygotsky —un

Lev Vyeotsky ~ autor practicamente desconocido en

Occidente hasta la década de 1960, pese

a haber publicado su trabajo algo mas de tres décadas antes en la
Union Soviética— ofrece una perspectiva algo distinta sobre el desa-
rrollo cognitivo. Para Vygotsky, el desarrollo intelectual humano —v,
por tanto, el de los infantes y los jovenes— solo puede entenderse de
forma adecuada en un contexto de interaccidn social, que lo enrique-
ce o lo empobrece dependiendo de sus caracteristicas. De acuerdo
con sus teorias, la inteligencia infantil se desarrollaria gracias al uso
de instrumentos —herramientas psicoldgicas, en palabras del pro-
pio autor— que el nifio encuentra en su entorno social y de los que
el lenguaje es el mds importante. Vygotsky consideraba que uno de
los procesos fundamentales en el desarrollo de las funciones psico-
légicas superiores es la llamada internalizacion o interiorizacion de
multiples operaciones culturales, cientificas, tecnoldgicas y valora-
tivas, entre otras, que conducen al perfeccionamiento de la autorre-
gulacion y el dominio de uno mismo. En este proceso prolongado
—que abarca la adolescencia, ademas de la infancia—, toda funcion
psicoldgica se daria primero en un plano social (entre personas) y
después de forma individual (intrapsicoldgicamente). Esta perspec-
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tiva es muy coherente con la mayor relevancia relativa que los ado-
lescentes otorgan a las relaciones sociales con su entorno cercano.

El psiquismo adolescente en construccion

Los cambios cognitivos que el individuo experimenta en la adoles-
cencia se relacionan de un modo intimo con el proceso de cambio
en los rasgos psicoldgicos. Sin ser lo mismo, guardan unos vinculos
estrechos.

Ahora bien, cabe sefialar que, si bien es cierto que las transfor-
maciones psicoldgicas experimentadas en dicha etapa de la vida
tienen algunas caracteristicas generales, no lo es menos que exis-
ten unas diferencias muy marcadas en el desarrollo entre adoles-
centes individuales. Tales diferencias dependen de factores prima-
riamente personales o ambientales, y del didlogo que se establece
entre ellos, mediante, por ejemplo, la relacidén paterno-filial.

Dicho esto, es posible afirmar que el desarrollo psicoldgico glo-
bal en la adolescencia tiene algunas caracteristicas generales, entre
las que destacan la direccién general de la busqueda y consolida-
cién de un yo individual coherente. El adolescente realiza una pro-
gresidn psicoldgica que le conduce hacia una percepcion y vivencia
de si mismo, integradora de sus diferentes aspectos (fisico, acadé-
mico, afectivo, sexual, relacional, ético y vocacional) y aceptada
por él con un grado suficiente de autoestima, en el contexto de la
interaccion con losigualesy con el resto de la sociedad. No en vano,
los adolescentes, si se les compara con los nifios, pasan mas tiem-
po relacionandose con sus iguales y muestran una mucha mayor
preocupacién por asuntos interpersonales, como el estatus social,
las amistades y las relaciones romanticas. La individualidad del
adolescente se desarrolla, por tanto, en un contexto altamente in-
tersubjetivo. Esta individualidad se va consolidando en un entorno
en el que los significados y valores que los otros atribuyen a las co-
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sas 0 a los pensamientos son tan importantes como las cosas en si
—algo que resulta esperable, por lo demas, dada la refinada natura-
leza social del ser humano—. Con el florecimiento de las relaciones
en la adolescencia, el individuo moldea su capacidad de entender
la existencia como un intercambio entre subjetividades, fendmeno
que comienza con la propia vida y continua desarrollandose en el
adulto. En un contexto de individualizacién progresiva, el adoles-
cente busca la identificacion con el grupo (por ejemplo, mediante
los estilos de vestir o la realizacién de actividades determinadas)
antes de afirmar, en una etapa mas avanzada, su identidad personal
de manera mas clara prescindiendo de las normas del grupo de los
iguales. De hecho, la tolerancia hacia los puntos de vista o los esti-
los de comportamiento de otros aumenta en esta etapa mas tardia
de la adolescencia.

Erik Erikson, uno de los autores mads importantes en el terreno
del estudio del desarrollo psicolégico en los adolescentes, formulo, a
mediados del siglo XX, una clasificacion comprensiva de la evolucién
delindividuo alo largo de las etapas de la vida desde una perspectiva
psicosocial, como se muestra en la tabla de la pagina siguiente. En
la teoria de Erikson, la adolescencia se entiende como el periodo del
desarrollo personal en el que se resuelve la dicotomia entre la identi-
dad frente a la confusién del rol, es decir, del papel que uno asume o
acepta tener en su vida. Segun Erikson, el individuo, durante dicho
periodo, tiende de manera armonica hacia un sentido coherente del
yo real, mediante la integracion e internalizacién de una vivencia
de si mismo (el yo) aceptada por él. Y es en la parte tardia de la ado-
lescencia cuando se suele alcanzar esta vision coherente de uno mis-
mo. Por supuesto, tal proceso no siempre es placentero, aunque, bajo
las condiciones adecuadas, el desarrollo psicolégico adolescente
debe culminar, en su etapa tardia, con un suficiente grado de acep-
tacion por parte del sujeto de quién es él mismo y de la definicion de
un rol general para su vida. Cabe sefialar la importancia particular
del rol sexual en este desarrollo durante la adolescencia.
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ETAPAS DEL DESARROLLO PSICOSOCIAL DE ERIK ERIKSON

Etapas Crisis Consecuencia favorable |[Consecuencia desfavorable
Infancia
Primer ano Confianza contra | Fe en el medioy en los Desconfianza, temor

desconfianza

acontecimientos futuros

ante los acontecimientos
futuros

Segundo ano

Autonomia contra
duda

Sentimiento de
autocontrol y adecuacion

Sentimientos de vergiienza
y desconfianza hacia uno
mismo

3-5anos Iniciativa contra Capacidad para iniciar las| Sentimentos de culpay de
culpa actividades propias. insuficiencia por actuar
por uno mismo
6 anos- Industria contra Capacidad para entender, | Sentimiento de inferioridad
pubertad inferioridad organizary entender en el momento de

como funcionan las cosas

entender y organizar

Anos de transicion

Adolescencia

Identidad contra
confusion

Verse a uno mismo como
una persona unica e
integra

Confusion sobre qué 'y
quién es realmente uno
mismo

Edad adulta

Edad adulta

Intimidad contra

Capacidad para

Incapacidad para forjar

temprana aislamiento comprometerse con otros,| relaciones afectivas
para amar
Mediana Capacidad Preocupacion por la Preoocupacion exclusiva
edad generativa contra | familiay la sociedad en por el bienestery la
ensimismamiento| general prosperidad propios
Vejez Integridad contra | Sentido de integridad Insatisfaccion con la vida;

desesperanza

y realizacion.
Predisposicion a aceptar
la muerte

desesperanza ante la
perspectiva de la muerte

La mente en la adolescencia

81



82

Las caracteristicas del entorno o ambiente en el que tiene lugar
la adolescencia tienen una enorme importancia para el desarrollo
cognitivo y psicolégico individual. Dichos rasgos son muy rele-
vantes, sin duda, si bien la relacion con los demds —y, en particu-
lar, con las personas mas cercanas desde un punto de vista afec-
tivo— reviste una importancia muy especial. A fin de cuentas, si
algo nos caracteriza a los seres humanos en comparacién con otros
animales es la complejidad de nuestras relaciones personales y
sociales. Al menos en nuestro presente estado de civilizacion, los
seres humanos no dependemos, tanto como los demds animales,
de nuestras habilidades fisicas para sobrevivir y prosperar. Por este
motivo —y dado que nuestro cerebro es el drgano primordial para
adecuarnos a las condiciones impuestas por el medio—, las carac-
teristicas predominantemente sociales de nuestro entorno son las
que determinan una mejor o peor adaptacién de los individuos. En
este sentido, no resulta sorprendente que las caracteristicas am-
bientales de las relaciones individuales (los rasgos de la relacion
con las personas mas cercanas) y sociales (el circulo mas amplio de
relaciones y las normas vigentes en el grupo social del adolescente)
sean determinantes para el desarrollo cognitivo y psicoldgico, en
general, y el cerebral, en particular. Parece claro que no es lo mis-
mo crecer en el seno de una familia estable y protectora, con un
entorno en el que el éxito se mide por los logros académicos, que
hacerlo en un espacio en el que no estan asegurados los recursos
econémicos minimos y en el que el éxito puede lograrse con mucha
mayor facilidad (aunque con mas riesgo) mediante la pertenencia a
una pandilla delictiva.

El desarrollo moral del adolescente

También es importante considerar las caracteristicas que, duran-
te la adolescencia, asume el desarrollo moral, es decir, el proceso
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de internalizacién y aceptacion de las normas que nos orientan,
en un momento determinado, sobre lo que es bueno y aceptable y
lo que es malo y debe rechazarse. En este sentido, la perspectiva
moral evoluciona durante la adolescencia siguiendo la linea de
individuaciéon gradual que observamos en otros aspectos del de-
sarrollo psicoldgico, por ejemplo, en lo que se refiere a la familia
de origen. Los adolescentes van asumiendo de forma progresiva
codigos morales mas auténomos sobre lo que estd bien y lo que
no lo estd. Con frecuencia, esto implica enfrentarse en mayor o
menor grado al cédigo de valores de la sociedad, en general, o de
sus padres, en particular, poniéndolos a prueba, con la intencién
de comprobar sus limites. El psicélogo estadounidense Lawrence
Kohlberg, un importante autor en el campo del desarrollo mo-
ral de nifios y adolescentes, describid esta evolucion como un
transito desde una postura basada en reglas externas propia de
la infancia hasta un cddigo moral de valores interiorizado a partir
de la propia experiencia. Kohlberg realizé esta propuesta después de
amplias investigaciones en las que usaba dilemas morales, es decir,
enlasque proponiaalossujetosdesusinvestigaciones problemasen
los que habia una importante carga moral en la decisién. Aunque
los resultados de sus estudios no son undnimemente aceptados,
parecen poder aplicarse en muy diferentes culturas. Kohlberg usa
para su descripcion de la evolucién moral un esquema similar
al de Piaget, describiendo seis etapas agrupadas en tres fases: la
primera es la moral preconvencional (que se inicia con la etapa
regulada por la obediencia y el temor al castigo, dando paso a la
etapa que denomina de autoorientacion); después viene la fase de
moral convencional (que incluye la etapa del acuerdo y la confor-
midad entre personas y la etapa en la que la moral se adapta al
mantenimiento del orden social en relacion a la obediencia a la
autoridad); por ultimo, llega la fase moral posconvencional (con
una etapa de respuesta ante un contrato social perceptible y la
final de adhesién a principios éticos universales). Segun los datos
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de Kohlberg y otros autores posteriores, no mas de un 5% de los
adultos llegarian a la sexta etapay apenas un 25% a la tercera fase.

Las interacciones con el entorno

De acuerdo con las ideas de Erikson sobre la adolescencia (cuyo
elemento central es la superacion de la dialéctica que se establece
entre la identidad y la difusion del rol vital), y también con el sen-
tido comun, el progresivo desarrollo del adolescente sano se reali-
za en un marco de relaciones personales y sociales que permiten
clarificar cudl es su propia identidad y el papel que tiene, o desea
tener, en la vida. Dicho de otra manera, el adolescente debe aclarar
asumir su rol en el mundo de interacciones, sobre todo interper-
sonales, que constituye la realidad humana cotidiana. Lo mismo
nos indican las teorias del desarrollo psicoldgico de Vygotsky o los
resultados de las observaciones y experimentos de Kohlberg.
Entre las interacciones personales de los adolescentes hay que
destacar sin duda las que establecen con los progenitores. Pese
a las dificultades cotidianas, o quiza precisamente debido a ellas,
las relaciones de los hijos con sus padres son esenciales para el
desarrollo sano del yo integrado y autoaceptado en la adolescen-
cia. Los padres contribuyen de forma decisiva a este desarrollo
mediante el modelado de la conducta a través de sus acciones que
son observadas por el adolescente (lo que podriamos resumir en
el tradicional concepto de dar ejemplo); mediante la orientacion
explicita, sea aceptada o no, en las bifurcaciones tormentosas en
algunos momentos de la adolescencia; y mediante la experiencia
por el propio adolescente de la aceptacién afectiva segura paren-
tal (que obviamente no implica el acuerdo con cualquier eleccion
adolescente, pero que, en cambio, le permite experimentar sin la
ansiedad de la posibilidad de la pérdida de la relacién paterno-fi-
lial). El vinculo seguro que se deriva de una relacion razonable-
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>LOS SECRETOS DEL CEREBRO ADOLESCENTE

Investigaciones recientes han permitido constatar que el cerebro humano
experimenta una profunda remodelacidn de sus redes neuronales a lo largo
de la adolescencia. Se trata de un proceso de maduracion gradual que ayu-
dara a los adolescentes a controlar mejor los deseos, planificar objetivos
a largo plazo y desarrollar comportamientos mas complejos y, en general,
mas sensatos, indispensables para la vida adulta. Los cambios experi-
mentados por el cerebro provocaran que realice dichas tareas con torpeza,
hecho que ayuda a explicar, en parte, el comportamiento desconcertante de
muchos jévenes. Sin embargo, algunos rasgos de la conducta adolescente
considerados chocantes pueden tener también una explicacion evolutiva.
Asi, por ejemplo, la propension a correr riesgos puede contribuir a tomar
decisiones peligrosas, pero a la larga mas beneficiosas, como abandonar
el hogary probar suerte en nuevos lugares. Del mismo modo, la bisqueda
de sensaciones nuevas puede ayudar a conocer a mas gente y ampliar el
circulo de amistades. De este modo, conductas que, de entrada, pueden
parecer perjudiciales, quiza tienen una explicacion adaptativa.
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~ Investigadora de la Harvard Medical School, Massachusetts, analiza imagenes de
resonancia magnética como parte de un estudio sobre el cerebro adolescente.
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mente sana de este tipo es un poderoso soporte para la sintesis
de una identidad estable y autoaceptada, como la que deberia al-
canzarse en las etapas tardias de la adolescencia si no interfieren
graves problemas.

Uno de los rasgos de conducta tipicamente asociados a la adoles-
cencia es lafacilidad con la que jévenes asumen riesgos que los adul-
tos ven innecesarios. Muchos adolescentes planean y realizan actos
con consecuencias potencialmente graves y negativas sin atender
la guia que pueden ofrecerles quienes conocen mejor los efectos de
situaciones semejantes. Esta aparente falta de prudencia se debe al
caracter prioritario otorgado por los adolescentes a las recompensas
inmediatas, hecho que conlleva una minimizacion de las posibles
consecuencias negativas de sus actos o, al menos, de la conciencia
de sus riesgos. Aunque el adolescente puede conocer los peligros in-
herentes a sus acciones, los arrincona donde no molestan. Muchos
autores consideran que esta conducta aparentemente antievolutiva
(dado que pone en riesgo al individuo) tiene su explicacion en otro
rasgo de la conducta tipicamente adolescente, pero con mas sentido
evolutivo: la priorizacion de la busqueda de sensaciones. Es habitual
que los adolescentes privilegien situaciones en las que la vivencia
emocional sea mas alta, situacion a la que contribuye la relativa in-
madurez cerebral en las estructuras que permiten valorar mejor el
balance entre riesgo y beneficio. El equilibrio entre la representacion
delaemociény la prevision en el cerebro tiende a oscilar claramente
hacia aquella en la adolescencia, sobre todo en su primera etapa. De
este modo, los adolescentes asumen riesgos poco razonables al prio-
rizar la sensaciéon —relacionada con frecuencia con las dimensiones
interpersonal o social— que emocionalmente se prevé obtener de
una accién frente a los posibles riesgos que esta puede acarrear.

Dicho sea de paso, la busqueda de sensaciones es una de las di-
mensiones fundamentales de la personalidad humana segun los
estudios en grandes muestras de la poblacion. Se trata de una di-
mension que se ha relacionado con ciertas variantes genéticas y de
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~ Arriba, Gerald L. Edelman destacd tanto por sus aportaciones al conocimiento
del sistema inmune como por su teoria sobre la conciencia. Abajo, Erik Erikson

elabord una clasificacion de la evolucion del sujeto a lo largo de la vida desde una
perspectiva psicosocial.
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actividad cerebral normales en la poblacion. Y, aunque si bien es
verdad que ciertos individuos tienen mas tendencia a la busqueda
de sensaciones derivadas de actividades de cierto riesgo para obte-
ner un grado aceptable de satisfaccion personal a lo largo de toda
lavida, esta tendencia es mucho més marcada en la adolescencia.

Algunos autores, como Erikson, han postulado que las conductas
que privilegian la busqueda de sensaciones y minimizan los riesgos
pueden servir al propdsito de buscar la propia identidad mediante la
afirmacién de la independencia, como es propio de la adolescencia.
Explorar la realidad aun a costa de correr riesgos puede ser necesario
para encontrar el propio lugar en el mundo y definir una identidad y
un rol estables. Sin embargo, la discrepancia entre nuestras tenden-
cias biologicas y las caracteristicas de las sociedades modernas pue-
de hacer especialmente arriesgada esta minusvaloracion del riesgo.

En cualquier caso, la busqueda de sensaciones obviando los
riesgos que ello comporta corresponde a variables genéticas y de
funcionamiento cerebral normales en el adolescente. Dada la in-
madurez de las conexiones cerebrales, sobre todo las que se origi-
nan o llegan a la corteza prefrontal, la regulacion sobre las regiones
que sustentan las emociones mas intensas es menor en la adoles-
cencia que la alcanzada en etapas posteriores. Por tanto, se puede
esperar que el déficit de conectividad, respecto a la edad adulta,
de la corteza prefrontal con dreas como la amigdala facilite —aun-
que no determine— conductas en las que se busque la recompensa
inmediata, teniendo relativamente poco en cuenta sus consecuen-
cias negativas potenciales. Si a esto sumamos que la menor madu-
rez prefrontal en la adolescencia supone un handicap para la ca-
pacidad de planificacion y prevision, podemos considerar que el
retraso relativo de desarrollo de esta area aumenta la posibilidad de
adoptar conductas tipicamente adolescentes.

Conviene insistir en que, cuando nos referimos a la relacién entre
maduracion cerebral y conducta, hablamos de tendencias y no de
categorias: los adolescentes no son incapaces de prever los riesgos,
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sino que —unos m4ds que otros— tienen una tendencia a asumirlos
de manera excesivamente indulgente con respecto a sus posibles
consecuencias negativas. Esta tendencia puede ser contrarrestada
por las normas de los adultos, por la educacion e, incluso, por los
propios iguales, que también pueden actuar como conciencia vica-
ria, es decir, como un elemento de juicio aplicado a otros, lo que con
toda probabilidad es una contribucion positiva al propio desarrollo
del cerebro adolescente. La menor implicacién emocional propia en
las decisiones de otros sin duda facilita en los adolescentes una me-
jora del juicio racional en este tipo de decisiones.

Con los matices apuntados, podemos decir que no pocos ado-
lescentes tienen dificultades para regular la impulsividad de su
conducta, lo que, junto a las crecientes oportunidades que el en-
torno les va ofreciendo, implica una acentuacion de la tendencia a
incurrir, por ejemplo, en conductas peligrosas para la salud, como
el abuso de sustancias o las practicas que entraflen riesgo de con-
traer enfermedades de transmisién sexual.

Sabemos, sin embargo, que la buena calidad de las relaciones
familiares puede facilitar las capacidades cognitivas de control del
adolescente. Los resultados de las investigaciones realizadas en el
campo del desarrollo psicosocial muestran que los adolescentes con
familias de origen con mejores relaciones entre sus miembros sue-
len realizar elecciones mas racionales, frente a situaciones de riesgo,
que las que tomarian si las relaciones familiares fueran peores.

Igual de importantes para el desarrollo cognitivo y psicologico
del adolescente son las relaciones que este establece con sus igua-
les. De hecho, se trata de un rasgo bastante enraizado en la biolo-
gia: incluso, en los roedores, son especialmente frecuentes e im-
portantes las interacciones con individuos coetaneos de la misma
especie durante la etapa de la vida equivalente a la adolescencia
humana. Las ratas, al igual que los seres humanos, son animales
muy sociales. Y, tal como hacen los humanos, las ratas adolescen-
tes muestran una mayor tendencia que las ratas adultas a buscar
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> TRANSFORMACIONES CEREBRALES Y CAMBIOS
PSICOLOGICOS EN LA ADOLESCENCIA

Durante la adolescencia, el individuo experimenta diversos cambios neuro-
ldgicos destinados a prepararlo para la vida adulta. Se trata de un conjunto
de transformaciones que tienen como objetivo fundamental conseguir una
mejor integracion de la actividad de las distintas regiones cerebrales. Obvia-
mente, estos procesos afectan las habilidades cognitivas y psicoldgicas del
individuo, de modo que es posible establecer vinculos entre la maduracion
del cerebroy las caracteristicas particulares de lo que podemos caracterizar
como la mente del adolescente.
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Desempefa un importante papel en la utilizacién de las experiencias
pasadas para la planificacion de la conducta futura, aunque también promueve
la blsqueda de recompensas inmediatas tan propia de la adolescencia.
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LAS BASES NEUROBIOLOGICAS
DEL GUSTO POR EL RIESGO

Los adolescentes suelen mos-
trar una mayor tendencia a asu-
mir riesgos que los nifos o los
adultos. Una de las causas que
permiten explicar esta conducta
se encuentra en el desajuste en-
tre dos importantes regiones ce-
rebrales que tiene lugar durante
la adolescencia. El sistema lim-
bico, vinculado a las emociones,
experimenta un importante de-
sarrollo durante la pubertad (en-
tre los diez y los doce afos), para
continuar con su maduracion en
los anos posteriores. En cambio,
la corteza prefrontal, asociada a
la planificacion de las acciones y
la regulacion de los impulsos, no
alcanza su plena madurez hasta
una década mas tarde, en la pri-
mera etapa de la edad adulta.

Favorece la capacidad de procesamiento de informacion de las redes neuronales.

3 Maduracion de las interneuronas

Tiene gran importancia en la organizacion de las conexiones de los distintos

grupos de neuronas.

oy Reduccion de la densidad de las sinapsis excitatorias

Disminuye la plasticidad cerebral, pero ayuda a armonizar los recursos
cerebrales para encontrar las respuestas mas adaptativas.

Estos procesos permiten desarrollar una mayor capacidad de sintesis
cognitiva, de analisis de la realidad y de consolidacion de un yo estable.
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los estimulos sociales, en los test con que se estudia su conducta de
recompensa. De vuelta a los humanos, es posible afirmar que las re-
laciones del adolescente con sus iguales son una fuente importante
de lo que podemos denominar recompensa, por la satisfaccion que
producen y el refuerzo de la propia conducta que lleva a buscarlas
unay otra vez.

La naturaleza de lo que consideramos fuentes de recompensa
va cambiando a lo largo de la vida, en particular en el terreno de
las relaciones interpersonales. En la infancia mas temprana, la per-
cepcion del rostro de 1a madre es una de las mayores recompensas,
tal como lo es la realizacién laboral en la etapa adulta de la vida. En
la adolescencia, la interrelacion social es la fuente de recompensa
mas intensa —pero también de los sufrimientos mas grandes—, al
menos de manera transitoria.

Durante la adolescencia, las interacciones con los iguales mu-
chas veces son de soporte mutuo, pero, por desgracia, en otros ca-
sos son destructivas. Uno de los factores de peso que contribuye
al riesgo de padecer problemas mentales tanto en la adolescencia
como la etapa adulta es precisamente el maltrato por parte de los
iguales, bajo la forma de abuso o de aislamiento. Los adolescentes
experimentan con una gran emocionalidad los diferentes aspectos
de susrelaciones conlosiguales —tanto si son positivas como si son
negativas—, las cuales dejan una huella profunda si son reiteradas.
Hay suficientes datos cientificos, al margen de los que nos suminis-
tra la evidencia cotidiana, para afirmar que las reacciones emocio-
nales de los adolescentes son mds marcadas cuando son evocadas
por situaciones sociales que cuando lo son por otro tipo de desen-
cadenantes. Como veiamos antes, uno de los aprendizajes mds im-
portantes realizados en la adolescencia es el manejo de la intersub-
jetividad; se trata de un tipo de aprendizaje en el que las emociones
sociales desempeiian un papel fundamental. Y, si tal como ya he-
mos indicado, la maduracion cerebral todavia incompleta en los
adolescentes tiene una relacion muy probable con algunas de sus
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elecciones menos acertadas, también es evidente que la presion
de sus iguales contribuye a la toma de decisiones equivocadas. El
adolescente —y, sobre todo, el que ha pasado ya a la adolescencia
media— generalmente es capaz de pensar en las consecuencias de
sus propias acciones, pero su preocupacion exagerada por la vision
que los iguales tienen de él mismo (por no hablar de las emociones
olavivencia de omnipotencia ligada a la busqueda de sensaciones)
puede neutralizar el efecto de la deliberacion racional.

Enladialéctica porlapropiadefinicién como persona individual
que subyace al desarrollo adolescente son inevitables los baches en
las relaciones con otros y, sobre todo, con los padres, pero no tanto
las dramaticas tormentas que suelen identificarse con esta época.
Los estudios de los ultimos treinta afios han demostrado que solo
entre un 10 y un 20 % de los adolescentes sufren alteraciones emo-
cionales realmente serias o disrupciones dramaticas ya sea en sus
relaciones familiares o en el concepto de si mismos. Aunque dicha
proporcién es importante, el mensaje es optimista: los altibajos en
la adolescencia son reflejo de 1a maduracién progresiva del indivi-
duo en busca de su propia imagen y su rol en la sociedad. Convie-
ne entender las interacciones entre este entorno y el desarrollo del
adolescente para contribuir a un desarrollo mas sano y a disminuir
el riesgo de trastornos mentales o de conducta.
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HACIA UN CEREBRO
ADOLESCENTE SANO

Los trastornos mentales pueden aparecer
durante la adolescencia y generalmente
son mas graves cuanto mas temprano es
su inicio. El conocimiento de las altera-
ciones biolégicas que subyacen a ellos
puede dotarnos de instrumentos eficaces
para su prevencion y su tratamiento.

n el proceso normal de maduracion, los cambios cerebrales

de la adolescencia terminan por armonizar con las demandas
que el entorno natural y social plantea a la vida adulta, de manera
que las incertidumbres y sobresaltos emocionales ceden su lugar
a un yo estable. Sin embargo, algunas personas menos afortuna-
das ven cémo ciertos trastornos mentales dificultan en mayor o
menor medida dicho proceso. Las causas ultimas de estos siguen
siendo desconocidas, aunque la ciencia actual demuestra que son
multiples los factores que contribuyen al riesgo de padecerlos. Lo
mas probable es que, debido a la vulnerabilidad conferida por los
genes que portan, algunas personas desarrollen un determinado
trastorno por la influencia mds o menos intensa de ciertos facto-
res del entorno. Nuevamente nos encontramos con la interaccion
cerebro-ambiente con la que ya nos hemos familiarizado a lo largo
de este libro. Cuanto mayor sea la vulnerabilidad conferida por los
genes, menos determinante serd la contribucién del entorno. Eso
si, por lo que sabemos en la actualidad, los factores genéticos casi
siempre tienen un cierto grado de incidencia en la aparicion de los

Hacia un cerebro adolescente sano
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trastornos mentales. De hecho, la identificacion de tales factores
representa un reto de primer orden para la medicina y la neuro-
ciencia actuales.

Ahorabien, los avances recientes nos permiten albergar un cierto
optimismo. Cada vez estamos en mejores condiciones de determi-
nar los factores de riesgo que inciden sobre el desarrollo del cerebro
en la adolescencia. Conocer las alteraciones bioldgicas subyacentes
a los trastornos mentales que afectan a los adolescentes nos permi-
tira disefiar estrategias solidas para prevenirlos y nos dotara de ins-
trumentos eficaces para tratarlos, cuando sea necesario.

DISFUNCIONES DE LA MENTE ADOLESCENTE

Podemos definir los trastornos mentales como patrones mas o me-
nos persistentes de alteracion del pensamiento, el afecto o la con-
ducta que causan serios problemas a quien los padece o a quienes
le rodean; que no son proporcionales a una situacion determinada
y que difieren sensiblemente de lo esperable en la cultura a la que
pertenece la persona afectada. A veces, los limites entre una altera-
cion caracterizable como normal y el trastorno mental pueden ser
difusos. Por ejemplo, no puede considerarse que el sufrimiento sub-
jetivo causado por la pérdida de un vinculo personal significativo,
como el de la pareja, justifique por si mismo un diagndstico de tras-
torno mental, pues se espera, al menos en términos generales, una
reaccion de este tipo en una situacion como la mencionada. Otra
cosa seria si el sufrimiento se prolongase de manera exagerada o si
viniese acompafiado de otras reacciones emocionales claramente
mas alla de lo que esperariamos en circunstancias similares, como,
por ejemplo, un intento de suicidio. Por otro lado, no puede enten-
derse como patoldgico cualquier pensamiento o conducta por muy
extrafio que nos parezca en nuestro entorno si es compartido por
una buena parte de los miembros de la cultura a la que pertenece
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quien los manifiesta. Por ejemplo, aceptar la realidad de una co-
municacién sensorial con las personas que han fallecido puede ser
un rasgo cultural en determinadas poblaciones. El hecho de que no
entendamos como patologicas las alteraciones emocionales o del
pensamiento cuando son proporcionales a la situacion o cuando
se entienden en el contexto de una cierta cultura implica que, para
ser caracterizadas como patolégicas, dichas alteraciones conllevan
una cierta variacion cerebral.

La frecuencia de las alteraciones mentales
en la adolescencia

Muchas personas experimentan sufrimiento emocional como con-
secuencia de las adaptaciones en la adolescencia. Aunque es obvio
que dicho sufrimiento no puede considerarse como un trastorno
mental en si mismo, encontramos ejemplos de alteraciones menta-
les 0 de comportamiento que efectivamente pueden caracterizar-
se como tales. Algunos trastornos son propios de la adolescencia,
como los de la alimentacién (anorexia y bulimia), mientras que
otros, como la depresién, pueden aparecer tanto en esta etapa vi-
tal como en otras. Algunos de estos problemas suelen empezar en
etapas mas tempranas para prolongarse en la adolescencia, gene-
ralmente atenuados (como los trastornos por déficit de atencion e
hiperactividad) o sin experimentar grandes modificaciones (como
los trastornos del espectro del autismo). Finalmente, ciertos pro-
blemas mentales pueden empezar a manifestarse en la adolescen-
cia de forma evidente o solapada y prolongarse en la edad adulta.
Tales son los casos de esquizofrenia o el trastorno bipolar, cuyos
signos suelen presentarse en la adolescencia tardia.

Actualmente, ninguno de los problemas mentales conocidos
puede diagnosticarse con base en evidencias objetivas, es decir, a
partir de datos de laboratorio o de neuroimagen, como se hace en el
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resto de disciplinas de la medicina. Esto supone que el peso del diag-
nostico recaiga en el juicio clinico del psiquiatra que examina el caso.
Dicho de otra manera: para diagnosticar un determinado trastorno

mental, los acuerdos actuales se basan

La psicologia en el hecho de que el adolescente red-
es la ciencia de na, durante un tiempo determinado, un
las funciones, numero de sintomas o signos —como
operaciones, mostrarse demasiado inquieto, tener
comportamientos, muchas dificultades para concentrarse
ideas y sentimientos en las tareas escolares o evidenciar una

[...] para la adaptacion irritabilidad excesiva— que afecten de
al medio fisico, social  forma significativa su vida cotidiana.
y cultural. Como es imposible determinar de for-
Henry Ey  ma objetiva donde acaba la normalidad
a partir de estos sintomas (pues, no to-
dos somos iguales en términos de concentracion, quietud o irritabi-
lidad), 1a responsabilidad para determinar si se trata de un sintoma,
y no de una variacion de la normalidad, recae en el psiquiatra, quien
juzga a partir del mayor niimero posible de datos a su alcance. Esto
es asi para todos los trastornos. De hecho, en el caso de la depresion
no siempre es facil saber donde est4 el limite de la tristeza normal,
maxime si consideramos que en no pocas ocasiones las depresiones
se desencadenan por situaciones vitales estresantes. En lo que se re-
fiere a los trastornos del espectro autista, no es posible trazar una
linea clara que separe la sociabilidad normal de la patoldgica. Y esto
mismo sucede con muchos otros trastornos.

En todo caso, si consideramos de forma exclusiva las cifras mads
conservadoras —porque seguramente incluyen los casos menos
discutibles— podemos ofrecer para la adolescencia en su conjunto
los siguientes de datos de prevalencia (la proporcién de personas
que padecen una enfermedad respecto el total de la poblacion): en-
tre un 3y un 5% de personas sufren una depresion; también entre
un 3y un 5%, un trastorno de la alimentacion (anorexia o bulimia);
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sobre un 3%, un trastorno por déficit de atencién; un 1%, un trastor-
no de ansiedad; un 0,5 %, un trastorno autista; un 0,5 %, un trastorno
obsesivo-compulsivo; sobre un 0,2%, un trastorno bipolar, y en
torno a un 0,2%, una esquizofrenia. Esto da como resultado un
total de adolescentes afectados bastante alto, sin necesidad de in-
cluir los casos dudosos. A estas cifras hay que afiadir, adema4s, las
de los adolescentes que abusan de sustancias adictivas, como el
alcohol, el cannabis, o los estimulantes, cuya prevalencia es muy
variable dependiendo del entorno, aunque, en el caso del nuestro,
es muy alta.

Conviene precisar que algunos de los trastornos antes mencio-
nados (como la depresion) pueden resolverse durante la adoles-
cencia sin que reaparezcan mas tarde, mientras que otros (como el
trastorno por déficit de atencién) tienden a desaparecer, aunque no
siempre, de manera mas o menos completa con el paso de los afios.
En cambio, existen ciertos trastornos —entre los que se cuentan la
esquizofrenia o el autismo— que se prolongan habitualmente en
la edad adulta. Ahora bien, la aparicion en la adolescencia tempra-
na de afecciones mas propias de la edad adulta, como el trastorno
bipolar o la esquizofrenia, suele ser un signo de gravedad, aunque
existen casos en los que estas remiten por completo.

Identificar las causas de las alteraciones

Las causas de los trastornos mentales siguen siendo desconocidas
en la actualidad, al menos en lo que se refiere a los trastornos men-
tales primarios, es decir, a los que no son atribuibles a otra razon
—como seria el caso, por ejemplo, de los adolescentes que se mues-
tran ansiosos debido a una secrecion excesiva de hormonas tiroi-
deas—. En términos generales, el origen de los trastornos mentales
estd muy vinculado a la interaccion entre nuestra vulnerabilidad
genética —de la que somos portadores al nacer— y las caracteristi-
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cas del entorno en el que nos desarrollamos. Sin embargo, el grado
en el que una y otras intervienen no es el mismo en los diferentes
trastornos mentales. Asi, por ejemplo, la influencia de la genética
es mucho mas alta para el riesgo de padecer esquizofrenia que para
el de sufrir un trastorno de la alimentacién, como la anorexia, en
la que, seguin creemos, la influencia cultural —como los modelos
de delgadez predominantes en nuestra sociedad— desempefian un
papel mas decisivo.

Llamamos heredabilidad a la proporcion de la causa de un tras-
torno que se explica por las variantes genéticas que portamos al na-
cery que no cambian a lo largo de nuestra existencia. Esta proporcion
se estudia relacionando las cifras de prevalencia de una determinada
enfermedad —es decir, el riesgo de padecerla durante la vida— con el
grado de proximidad genética, mayor cuanto mas cercano sea el pa-
rentesco. En el grupo delos hermanos, la cercania genética es maxima
entre los gemelos monocigdticos (que se desarrollan a partir de un
solo ¢vulo fecundado y por tanto comparten el 100% de su geno-
ma), incluyendo las variantes que nos diferencian a unos humanos
de otros, como los polimorfismos de nucledtido inico, pequefias
diferencias provocadas en el genoma por variaciones, en algunos
puntos, de uno o los dos nucléotidos que forman la doble cadena
de ADN (fig. 1). Los hermanos en general y los gemelos dicigéticos
(que se desarrollan a partir de dos 6vulos fecundados por distin-
tos espermatozoides) comparten solamente el 50 % de su genoma,
al igual que los hijos con los padres. Los abuelos y los nietos com-
parten un 25% del genoma y asi sucesivamente, aunque conviene
recordar que en esencia todos los humanos compartimos el mismo
genoma y lo que nos distingue a unos de otros no es el hecho de
poseer genes distintos sino pequefias variantes funcionales.

Se han realizado estudios de heredabilidad de distintos trastor-
nos mentales en grupos que proporcionan mucha informacion,
como los gemelos monocigoéticos y dicigdticos criados aparte, es
decir, que fueron adoptados muy pronto y criados en diferentes
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Figura que ilustra un polimorfismo de nucleétido Gnico. Como se aprecia en la
figura, la cadena de ADN es virtualmente igual entre individuos, pero en un punto
los dos nucléotidos que forman la doble cadena de ADN difieren: en el primer
individuo encontramos el par citosina/guaninay, en el segundo, el adenina/timina.
Los polimorfismos pueden aparecer en casi todos los genes y producir pequenas
variaciones que no son patologicas por si mismas, al menos en general.

familias. La idea de estos estudios es valorar el riesgo de que apa-
rezca una determinada enfermedad en un gemelo si ya lo ha hecho
en el otro, en comparacion con lo que pasa en gemelos sanos vy te-
niendo en cuenta el grado de cercania genética. De esta manera, las
investigaciones han permitido demostrar que la heredabilidad de
algunos trastornos mentales graves es muy alta: si un gemelo pa-
dece esquizofrenia o trastorno bipolar, el otro, si es monocigotico,
tendrd un 50 % de posibilidades de tener el mismo diagndstico en
el futuro —aunque solo tendrd un 10 % de posibilidades de hacer-
lo si se trata de un gemelo dicigdtico o un hermano no gemelo—,
con casi total independencia del entorno en el que los nifios han
sido criados. Considerando que el riesgo de padecer esquizofrenia
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o trastorno bipolar en la poblacién en general es de un 0,5% apro-
ximadamente en ambos casos, de acuerdo con las férmulas de los
genetistas la heredabilidad de la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar se situa entre el 60 y el 80%. En cambio, para otros problemas
mentales, como el trastorno por déficit de atencién, la depresion o
la anorexia nerviosa, la heredabilidad es bastante mas baja, lo que
implica un papel mas importante de las caracteristicas del entor-
no como causa de los trastornos. Ahora bien, esta dicotomia entre
entorno y genes es mas aparente que real, pues, tal como pone en
evidencialaimportancia de la epigenética en el desarrollo cerebral,
las caracteristicas del entorno tienen un papel muy poderoso sobre
la estructuray la funcidn del cerebro mediante modificaciones que
ese entorno ejerce en la expresion de los correspondientes genes.
El conocimiento detallado de dichas caracteristicas —y, quiza, del
modo de actuar sobre ellas— puede tener un papel muy destacado
en el futuro para el tratamiento y la prevencion de lo que hoy deno-
minamos trastornos mentales.

En cualquier caso, las cifras de heredabilidad demuestran que,
incluso en el caso de los padecimientos en los que estas son mas
altas, la genética no es el unico factor que permite explicar la pre-
valencia de los trastornos mentales. A fin de cuentas, poseer exac-
tamente el mismo genoma, como en el caso de los gemelos mono-
cigoticos, solo confiere un 50 % de riesgo de padecer esquizofrenia
o trastorno bipolar. Esto implica dos cosas importantes, corrobo-
radas por otras lineas de investigacion: en primer lugar, que hay
muchos factores genéticos—cuya aportacién individual es peque-
fla— implicados en el riesgo de padecer estas enfermedadesy, ade-
mas, que existen factores en el medio que también contribuyen a
dicho riesgo.

Respecto al papel de los genes, se han realizado distintos tipos
de estudios de genética molecular en grandes grupos de poblacién
que comparan las variantes genéticas de pacientes que padecen los
principales trastornos mentales con las de personas que no los pade-
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" Arriba, imagenes obtenidas mediante resonancia magnética de las secciones
horizontal (izquierda) y sagital (derecha) del cerebro de una joven de diecisiete
anos sana. El mejor conocimiento de las alteraciones bioldgicas que provocan los
trastornos mentales nos permitira crear estrategias para favorecer el desarrollo
cerebral en la adolescencia. Abajo, dos adolescentes mellizas durante el escaneo de
sus cerebros mediante resonancia magnética en el National Institute of Mental Health,
de Maryland (Estados Unidos). Los estudios con gemelos se han revelado de enorme
utilidad para establecer el grado de heredabilidad de distintos trastornos mentales.
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cen. En dichos estudios, denominados de asociacion se compara la
proporcion de polimorfismos de nucledtido tinico entre pacientes e
individuos sanos, con la idea de que, si

La esquizofrenia es un determinado polimorfismo aumenta
el precio que paga el el riesgo de padecer la enfermedad en
ser humano por cuestion, deberia aparecer en una pro-
el lenguaje. porcién significativamente mayor en los

TimotHY CRow  pacientes. Estos estudios han demos-
trado de forma reiterada que existen
muchos lugares del genoma en los que la aparicion de determinados
polimorfismos aumenta el riesgo de padecer enfermedades como
la esquizofrenia. Sin embargo, cada una de las variantes, que son
mas de cien para la citada enfermedad, aumenta muy levemente el
riesgo de padecerla, aun siendo el aumento significativo desde un
punto de vista estadistico. Por ejemplo, poseer una variante de riesgo
puedehacerquesusportadorestenganun 0,55 % deriesgodesufrires-
quizofrenia, en lugar del 0,50 % esperado en la poblacién en general.
El riesgo genético de cada persona parece mediado por el conjun-
to de las variantes potencialmente riesgosas que posee, para cuyo
cdlculo los genetistas han desarrollado un indice denominado pun-
tuacion poligénica de riesgo (poligenic risk score). Se trata de un indi-
ce que intenta mostrar la aportacion conjunta de los polimorfismos
portados por un paciente al riesgo de padecer un determinado tras-
torno mental. En este sentido, los estudios de asociacién han demos-
trado que la variacion genética vinculada con el llamado sistema del
complemento —un conjunto de proteinas muy implicadas en la in-
munidad— estd muy relacionada con el riesgo de padecer esquizo-
frenia, quizd porque puede tener un papel importante en el neurode-
sarrollo. Otras variantes genéticas asociadas con dicha enfermedad
guardan relacidn con sistemas neuronales, como los receptores para
la dopamina tipo 2 o ciertos canales de calcio. Unas terceras estan
vinculadas con proteinas cuya funcién es poco conocida, como la
ZNF804, también llamada proteina de dedo de zinc 804.
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>LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION DEL GENOMA

GWAS es el acronimo en inglés de Genome Wide Association Studies
(estudios de asociacion del genoma completo). Son unos estudios basa-
dos en la comparacion de los polimorfismos en todo el genoma de una
poblacion de pacientes con una enfermedad determinada, por un lado, y
de individuos sanos, por otro. Estos estudios son factibles gracias a unos
chips genéticos capaces de determinar la secuencia de miles de genes
por individuo en un corto tiempo y con un coste reducido, a partir de una
muestra de sangre. Asi, los investigadores buscan las variantes genéticas
que puedan suponer un riesgo de contraer un enfermedad concreta y
calculan el grado en el que poseer dichas variantes aumenta las posibi-
lidades de padecerla. Dado que en cada muestra se determinan miles de
polimorfismos, hacen falta grupos muy grandes para obtener resultados
fiables. La forma de representar los resultados se denomina Manhattan
Plot, porque se asemeja al perfil de una ciudad llena de rascacielos, como
en la figura. El grafico es una representacion de la significacion estadis-
tica de las diferencias en cada punto del genoma evaluado, que es tanto
mas grande cuanto mayor sea la altura correspondiente del punto sobre
la linea base. La linea horizontal representa el nivel estadistico a partir
del cual se considera que las diferencias encontradas no se deben al azar.

-log10(p)
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~ Resultados de un estudio de asociacion del genoma completo, para la esquizofrenia.
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Respecto al papel del entorno como factor de riesgo para pade-
cer trastornos mentales, como norma general puede decirse que
su influencia serd tanto mayor cuanto menor sea la carga genética
de la persona para un cierto trastorno. Las influencias ambientales
pueden ser de indole m4ds bioldgica o mas psicoldgica. Por ejemplo,
sabemos que las experiencias tempranas desfavorables —como el
abandono, el maltrato fisico o emocional y el maltrato sexual— re-
presentan factores de riesgo importantes para problemas mentales
como la depresion, los trastornos de la personalidad o la esquizofre-
nia, algo que se aplica tanto si aparecen en la adolescencia como si
lo hacen por vez primera en el adulto. En un plano mds bioldgico,
sabemos que, si la madre de una persona padece una infeccién por
el virus de la gripe durante el segundo trimestre del embarazo o
si el parto es especialmente dificil —con un sufrimiento fisico in-
tenso por parte del neonato— aumenta el riesgo de padecer enfer-
medades como la esquizofrenia. Este incremento, como el que traen
consigo las variantes genéticas, es bajo en términos absolutos pero
estadisticamente significativo.

De nuevo aqui nos encontramos con una dicotomia mas aparente
que real entre factores ambientales de riesgo bioldgicos o psicoldgi-
cos, ya que unos y otros pueden ser dos caras de la misma moneda.
Cabe recordar que las caracteristicas de la conectividad estructural
cerebral reciben una influencia muy notable del entorno de relacio-
nes, de manera que las caracteristicas psicoldgicas pueden ejercer
una influencia primariamente biolégica sobre el cerebro.

Esto nos lleva a considerar una de las hipotesis mas aceptadas
en la actualidad para tratar de explicar los mecanismos causales
de, al menos, los trastornos mentales con una mayor disfuncion
cerebral, tales como el trastorno bipolar, la esquizofrenia o el tras-
torno obsesivo-compulsivo. Esta hipdtesis postula que, debido a
la interaccion entre genes de riesgo y caracteristicas del entorno,
los pacientes con las enfermedades antes citadas han sufrido un
desarrollo anormal del cerebro que les impide conseguir una adap-
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tacion suficientemente buena y que se encuentra detrds de los
sintomas de los trastornos correspondientes. Las alteraciones del

neurodesarrollo pueden producirse a
distintos niveles y tienen ciertas mani-
festaciones observables, al margen de
los sintomas. Por ejemplo, en el caso de
la esquizofrenia o del trastorno bipo-
lar, las denominadas alteraciones neu-
ropsicoldgicas no estan incluidas en la
relacion de los sintomas para su diag-
nostico, pero se encuentran con mucha
frecuencia en los pacientes y pueden
condicionar en mayor grado su adap-
tacion a la vida real que aquellos. Se
trata de alteraciones en la memoria, en
la capacidad de resolver problemas y
en la velocidad para generar palabras

La esquizofrenia no
es probablemente
una entidad
patoldgica Unica.
Conforme se vayan
relacionado sus
factores etioldgicos
con distintos cursos
y respuestas al
tratamiento, se ira
haciendo posible
reconstruirla como un
grupo en entidades.
RaJiv TANDON

y realizar tareas sencillas, entre otras,
que consideramos mas directamente relacionadas que los propios
sintomas con las alteraciones cerebrales subyacentes.

Esas alteraciones del neurodesarrollo pueden ser el resultado
de la interaccién entre eventos vitales perjudiciales y la genética de
riesgo en los periodos vulnerables de la adolescencia. Asi, por ejem-
plo, el consumo de cannabis durante esta etapa de la vida puede ser
un factor que multiplica por tres el riesgo de padecer un trastorno
como la esquizofrenia, especialmente en quienes portan determi-
nadas variantes genéticas de riesgo. En este sentido, parece posible
que el consumo de dicha sustancia produzca alteraciones persisten-
tes en el modo en el que los denominados cannabinoides enddgenos
—es decir, los neurotransmisores que en nuestro cerebro estimulan
los mismos receptores a los que se vincula el cannabis— regulan la
transmisidn por otras vias muy importantes, como la excitadora o
glutamatérgica.
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Del mismo modo, los eventos vitales desfavorables, como el
maltrato temprano, ejercen un efecto negativo en la calidad de las
conexiones entre las regiones cerebrales que tardan mas en madu-
rar —como la prefrontal—, con el consecuente aumento del riesgo
de padecer trastornos mentales graves. Asi, por ejemplo, una pro-
porcién importante de los pacientes con esquizofrenia muestra
alteraciones signficativas en las conexiones cerebrales, un efecto
de las experiencias desfavorables que muy probablemente esté me-
diado por las variantes genéticas de cada persona.

Los mecanismos cerebrales subyacentes
a las alteraciones mentales

Resultado tanto de las influencias genéticas y del entorno como de
las interacciones de aquellas con este, diversas alteraciones cerebra-
les parecen relacionadas con diferentes trastornos mentales, tanto en
adolescentes como en adultos. De hecho, no pocas de ellas son mas
marcadas cuanto mds temprano es €l inicio de la enfermedad, por lo
que, al menos en lo que se refiere a los trastornos que se prolongan en
la edad adulta, las alteraciones suelen ser mas graves en los casos ini-
ciados en la adolescencia. Asi, por ejemplo, algunas alteraciones que
con frecuencia se encuentran en pacientes esquizofrénicos —como el
agrandamiento por encima de lo normal de los ventriculos cerebra-
les (unas cavidades rellenas de liquido ubicadas en el cerebro; fig. 2)
o la disminucién del volumen de estructuras como el hipocampo o
el tdlamo— suelen ser mds acentuadas en los adolescentes que en
los adultos. Los investigadores han observado que el hipocampo y
el tdlamo disminuyen cuando los adolescentes con riesgo elevado
de padecer esquizofrenia (porque tienen antecedentes familiares y
muestran sintomas atenuados de la enfermedad) la manifiestan.

En este punto, conviene hacer una precision: a diferencia de lo
que es habitual en el resto de campos de la medicina, en la actua-
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CEREBRO SIN ESQUIZOFRENIA CEREBRO CON ESQUIZOFRENIA
Ventriculos laterales normales Ventriculos laterales agrandados

Figura que ilustra las diferencias en el volumen de los ventriculos cerebrales en
un individuo sano y en un paciente con esquizofrenia.

lidad no se acepta que haya alteraciones cerebrales concretas apli-
cables de manera suficientemente especifica como para realizar
el diagnostico de un trastorno mental. Esto no deja de ser una pa-
radoja: se han realizado numerosos hallazgos neurobioldgicos en
muchos trastornos psiquiatricos, pero no podemos usarlos como
herramientas de diagndstico. Quiza la razon de esto radique en el
hecho de que el modo actual de realizar los diagndsticos se basa
de forma exclusiva en los sintomas referidos por los pacientes. Por
decirlo de otra manera, es probable que estemos incluyendo a per-
sonas con bases bioldgicas muy distintas, pero que reunen los cri-
terios de diagnostico de una enfermedad determinada, por lo que
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dicha heterogeneidad puede estar impidiendo que encontremos
un sustrato bioldgico comun, necesario para usar cualquier dato
biolégico en el proceso de diagndstico.

Sin embargo, aun asi es posible destacar algunos de los meca-
nismos que, de acuerdo con los investigadores, estan implicados
con mayor frecuencia en los principales trastornos mentales que
afectan a los adolescentes.

Los limites difusos de la esquizofrenia

La esquizofrenia se caracteriza por una combinacién variable de
los llamados sintomas positivos (manifestacion de fendmenos men-
tales que no deberian presentarse, como alucinaciones, delirios
o desorganizacion del pensamiento y la conducta) y los negativos
(déficit en funciones mentales, como apatia y empobrecimiento del
lenguaje y afecto, o falta muy marcada de interés por las activida-
des o las relaciones), junto con deficiencias cognitivas en muchos
casos, como una menor capacidad de retener informacién util en la
memoria o de resolver problemas relativamente sencillos. El inicio
de este trastorno suele presentarse en torno a los veinte afios en
los varones y algo mas tarde en las mujeres, pero en muchos casos
puede diagnosticarse en la adolescencia, sobre todo en sus ultimos
afios. El diagnostico claro puede ir precedido de una etapa de dura-
cion variable en la que las cosas no acaban de ir bien: el adolescente
puede mostrarse excesivamente aislado y desvinculado del entor-
no, sufrir cuadros depresivos o ansiosos inexplicables o fracasar de
forma reiterada en las tareas académicas.

Las alteraciones cerebrales detectadas en la esquizofrenia ilus-
tran el patron general encontrado en los trastornos mentales: al-
teraciones de diferentes tipos con la caracteristica comun de ser
desviaciones cuantitativas, sin una frontera clara entre la normali-
dad y lo patoldgico. En otras palabras, no hay imdgenes o resulta-
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dos analiticos relacionados con el cerebro que identifiquen por si
mismos ningun trastorno mental.

Las alteraciones cerebrales en los esquizofrénicos pueden ser
tanto de tipo estructural o anatomico, como de tipo funcional, mas
relacionadas con las caracteristicas de la actividad cerebral, sobre
todo de la transmisidn entre neuronas.

Enlo que se refiere a alteraciones anatémicas, ya hemos comen-
tado que el tamafio de los ventriculos cerebrales tiende a aumentar
en los pacientes con esquizofrenia. Es posible que dicha dilatacién
refleje el menor volumen de algunas de las estructuras que forman
la pared de los ventriculos, como el tdlamo y el hipocampo. El ta-
lamo (fig. 3) es un gran nucleo situado a ambos lados del centro
del cerebro, cuyas funciones resultan esenciales para procesar los
estimulos sensoriales y, probablemente, para coordinar los ritmos
cerebrales. El hipocampo, como sabemos, forma parte del sistema

r Fie. 3

Talamo

Figura que ilustra la ubicacién del talamo en el cerebro humano. En los sujetos
afectados por esquizofrenia, esta parte del encéfalo tiende a perder volumen.
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limbico y es fundamental para la memoria episddica (el almacena-
miento de recuerdos de hechos).

Muchos investigadores han encontrado, tanto en estas estructu-
ras como en ciertas regiones corticales, significativos déficits de vo-
lumen de materia gris de los pacientes con esquizofrenia en com-
paracion con individuos sanos. Resulta interesante destacar que,
cuando se han usado dichos déficits para definir conjuntos basados
en alteraciones bioldgicas y no ya en los sintomas, se ha consegui-
do segregar un grupo de casos que parecen distintos en muchos
aspectos —como, por ejemplo, en la respuesta al tratamiento o la
evolucion a medio plazo— a otros pacientes con los que comparten
el diagnostico. Esto sustenta la posibilidad de que existan varias
enfermedades englobadas bajo lo que ahora denominamos esqui-
zofrenia, tal como probablemente sucede también con otros diag-
nosticos psiquidtricos.

Otras alteraciones anatémicas encontradas con frecuencia en
pacientes con esquizofrenia tienen que ver con la sustancia blanca.
Diversos estudios sobre esta enfermedad muestran de forma reite-
rada una alteracion de la mielina, evaluada de acuerdo con el para-
metro anisotropia fraccional. Es posible que esta disminucién sea
especialmente marcada en las fibras que conectan la region pre-
frontal con otras. Existen evidencias que indican que los eventos
vitales desfavorables —como el maltrato o negligencia en el cuida-
do— en etapas tempranas pueden tener un papel significativo en el
origen de los déficits de mielinizacion.

Los investigadores siguen debatiendo hasta qué punto las alte-
raciones antes mencionadas son consecuencia de la enfermedad
o si pudieran derivar de factores como la posible toxicidad de los
tratamientos empleados para tratar el trastorno, la falta de estimu-
los o el consumo de drogas. Esta controversia no estd completa-
mente resuelta y, de hecho, algunos datos parecen contradicto-
rios. Por un lado, sabemos que los pacientes que no han recibido
nunca tratamiento también presentan alteraciones, si bien gene-
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ralmente mds atenuadas. Del mismo modo, existen evidencias
que indican que al menos algunos tratamientos pueden tener un
efecto deletéreo sobre los volumenes de ciertas regiones cere-
brales. Para afladir mas elementos de debate, se han encontrado
relaciones significativas entre las alteraciones anatomicas y va-
riantes genéticas de riesgo. En todo caso, se trata de una cuestion
compleja que afiade dificultad al problema de la heterogeneidad
clinica y bioldgica de los pacientes incluidos en el diagndstico de
esquizofrenia.

Otro tipo de alteraciones cerebrales descritas en la esquizofre-
nia son las conocidas como funcionales. De este modo, en relacion
con las alteraciones en la funcidon del cerebro asociadas a esta
enfermedad, la primera hipdtesis planteada fue la dopaminérgi-
ca, que postulaba que los pacientes esquizofrénicos padecian un
exceso de actividad de la transmision mediada por la dopamina.
Esta hipotesis parecia verse respaldada por el hecho de que las
sustancias que aumentan dicha actividad producen con frecuen-
cia cuadros de delirios y alucinaciones semejantes a los de la es-
quizofrenia, ademads de que los tratamientos que contrarrestan los
sintomas positivos de la enfermedad tienen como efecto comun
atenuar la transmisién dopaminérgica. Ademas, estudios recientes
de asociacion del genoma han encontrado que ciertas variantes ge-
néticas vinculadas al receptor sobre el que acttian los tratamientos,
el llamado receptor de dopamina tipo 2 (D2), estaria relacionado
con el riesgo de esquizofrenia.

Ahora bien, la hipotesis dopaminérgica se ha reformulado en la
actualidad, aunque sin abandonarse del todo. En primer lugar, no se
han encontrado evidencias de que, en ausencia de tratamiento, los
pacientes presenten un exceso de receptores D2, aunque si pueden
padecer una liberacién excesiva de dopamina en situaciones de es-
trés. Ademas, los tratamientos antidopaminérgicos (que atenuan la
transmision de dopamina) pueden mejorar los sintomas positivos de
la esquizofrenia pero empeoran los negativos. Finalmente, el fairma-
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co mas eficaz del que disponemos en la actualidad para tratar esta
enfermedad es precisamente el que menos bloquea los receptores
D2, aunque lo sigue haciendo de manera significativa.

Otra hipdtesis interesante sobre las alteraciones funcionales en
la esquizofrenia es la que la relaciona con un desequilibrio entre la
actividad excitatoria y la inhibitoria, y, mas en concreto, con un
déficit relativo de la segunda, mediada por el GABA. Hay bastan-
tes evidencias —procedentes de estudios con técnicas funcionales
de imagen o de analisis post mortem de las caracteristicas de las
células corticales— que apoyan esta idea. La hipotesis del neuro-
desarrollo alterado en la esquizofrenia —y en otros trastornos men-
tales— parece compatible con el hecho de que el desarrollo de la
transmision mediada por el GABA sea menos completo de lo desea-
do en algunos pacientes, lo que contribuye a un menoscabo de sus
capacidades cognitivas y de analisis de la realidad.

Los diversos trastornos del estado de animo

Con el nombre de trastornos del humor se engloban los proble-
mas que afectan principalmente al estado de dnimo, bien dismi-
nuyéndolo de manera prolongada y grave, para dar lugar a lo que
llamamos depresion, o bien elevandolo de manera anormal y sos-
tenida, lo que conocemos como mania. Cuando se presentan fases
de ambos extremos, hablamos de trastorno bipolar. El trastorno
del humor mas frecuente es la depresion, que puede consistir en
un solo episodio o, como sucede con mayor frecuencia, en varios
que se presentan a lo largo de la vida. Tanto la depresion como el
trastorno bipolar pueden incluir delirios y alucinaciones entre sus
manifestaciones, como sucede con la esquizofrenia. También com-
portan riesgo de suicidio, al que no son ajenos los adolescentes.
En general, los trastornos del humor son menos frecuentes en la
adolescencia que en la edad adulta. Asi, las cifras de depresiéon en
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> LA RESONANCIA MAGNETICA Y EL ESTUDIO
DE LOS TRASTORNOS MENTALES

Una de los avances tecnoldgicos que mas ha revolucionado el estudio
de las bases cerebrales de los trastornos mentales y neurolégicos es la
resonancia magnética. Se trata de una técnica polivalente que permi-
te estudiar diferentes aspectos de la estructura y funcionamiento cere-
brales sin dano ni riesgo para el sujeto. Las posibilidades que ofrece la
resonancia magnética para la neurociencia son diversas. De entrada, se
erige como una herramienta para estudiar la anatomia cerebral de ma-
nera detallada, con imagenes que permiten tanto distinguir la sustancia
gris y la sustancia blanca como destacar el liquido cefalorraquideo y las
areas de dano cerebral. Del mismo modo, hace posible realizar estudios
sobre el estado normal o alterado de las vias que conectan las regiones
cerebrales entre si, mediante las imagenes de difusion. Y, gracias a la
valoracion de los cambios de perfusion sanguinea, que aumenta cuando
un area determinada del cerebro se pone en funcionamiento, permite
estudiar los patrones de actividad cerebral.

~ Una adolescente en el momento de entrar a un escaner de resonancia magnética
funcional para la obtencion de imagenes de su cerebro.
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los jovenes no llegan al 15% propio de los adultos, si bien la inciden-
cia del trastorno se va acercando a dicho porcentaje a medida que
el individuo va avanzando en la adoles-

[En el trastorno cencia. Del mismo modo, el numero de
bipolar] las ideas casos de trastorno bipolar es menor en
son demasiadasy la etapa adolescente que en la adulta
demasiado veloces. —donde llega a afectar a un 0,5% de las
La confusion personas—, aunque también tiende a
reemplaza a la aumentar cuando el joven se va convir-
claridad. Todo lo que tiendo en adulto.

antes te impulsaba La heredabilidad del trastorno bi-
ahora se pone polar es alta: en torno al 70 %, una cifra
en contra, estas mayor que la de la depresion, situada
irritable, asustado e en torno al 40 %. En el caso de este ul-
incontrolable. timo padecimiento, la influencia del

Rasv Tanbon  entorno, expresada bajo la forma de

circunstancias adversas —como, por

ejemplo, pérdidas personales o dificultades financieras— o consu-

mo de sustancias toxicas y, en especial, alcohol, representan facto-
res causales de enorme importancia.

Las alteraciones cerebrales encontradas en la depresiéon son poco
consistentes, menos de lo que se ha referido para la esquizofrenia.
Los investigadores han detectado, con cierta frecuencia, un agran-
damiento de los ventriculos laterales y una disminucion de sustan-
cia blanca frontal —lo que quiza se traduce en una peor conectivi-
dad en esta region— en los adolescentes con depresion. También se
han descrito alteraciones anatémicas y funcionales en la amigdala,
un importante nucleo muy relacionado con el procesamiento de las
emociones. Del mismo modo, los investigadores, han identificado
cambios en la sustancia blanca y en la amigdala de adolescentes
afectados por trastorno bipolar y han detectado una disminucién
de los niveles de N-acetil-aspartato, una sustancia relacionada con
la cantidad de neuronas, en la corteza prefrontal. El significado de
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estas alteraciones es todavia oscuro, tanto en lo que se refiere a la
depresion como al trastorno bipolar, y no se usan para ayudar en el
diagndstico o tratamiento de los pacientes.

Un trastorno propio de la infancia y la adolescencia

Padecimiento que afecta basicamente a nifios y adolescentes —aun-
que también tiene alguna incidencia en adultos—, el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad se caracteriza por una excesiva
actividad motora, dificultades para mantener la atencién e impulsi-
vidad, todo ello en niveles inapropiados para la edad de desarrollo.
Se trata de unos rasgos que habitualmente coinciden en todos los
pacientes, aunque no es necesario que siempre sea asi. Dentro del
déficit de atencidn e hiperactividad existen tres subtipos, de acuer-
do con las clasificaciones mdas empleadas: un subtipo inatento; otro
predominantemente hiperactivo e impulsivo, y el combinado, que
es el mds frecuente.

Sin embargo, existe una cierta preocupacion entre los médi-
cos respecto a la posibilidad de otorgar un caracter de trastorno a
unos rasgos mas o menos impulsivos en nifios y adolescentes. Asi,
por ejemplo, las muy altas cifras de nifilos —algunos de muy corta
edad— que reciben tratamientos con farmacos estimulantes en
Estados Unidos hacen pensar que conviene ser prudentes antes
de diagnosticar como patoldgica la inatencién o inquietud en los
entornos escolares. Por otro lado, el precio de no identificar este
tipo de problemas es alto, pues puede conducir al fracaso escolar
0 a la dependencia de drogas de abuso. Eso si, cuando el trastor-
no por déficit de atencidn e hiperactividad existe, su tratamiento
puede obtener unos resultados realmente beneficiosos.

Como sucede con casi todos los problemas mentales, las causas
de este trastorno son poco conocidas, aunque estamos bastante se-
guros de que la interaccidn entre factores genéticos y ambientales
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influye en el riesgo de padecerlo. En lo que se refiere a los factores
genéticos, los estudios realizados en gemelos entregados a adopcion
indican que la heredabilidad es relativamente alta, con una tasa que
oscila entre un 50 y un 70 %, segun el estudio. Se ha establecido un
vinculo entre el riesgo de padecer trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad y ciertas variantes genéticas relacionadas con la
transmision dopaminérgica. Entre ellas, encontramos algunas aso-
ciadas al transportador de dopamina, una molécula que retira este
neurotransmisor de la sinapsis una vez que ha sido liberado, con lo
que reduce su actividad. También se han detectado otras variantes
de riesgo asociadas al receptor D4DR, un tipo especial de receptor
para la dopamina en la neurona postsinaptica.

Algunos estudios neuroanatémicos y funcionales del trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad se han centrado en lallamada
red atencional, un conjunto de estructuras distribuidas en regiones
de la corteza frontal, parietal y temporal, el hipocampo, el nucleo es-
triado y la parte reticular del talamo (fig. 4) que se activa de manera
coordinada cuando realizamos tareas que requieren nuestra aten-
cién. Analisis realizados con técnicas de imagen cerebral en nifios y
adolescentes con déficit de atencidn e hiperactividad han detectado
disminuciones del volumen y el nivel de actividad de muchas de las
regiones antes citadas, lo que sustenta la idea de que los individuos
afectados por dicha patologia tendrian un handicap para focalizar y
mantener su atencion, en virtud de las singularidades de su cerebro.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

La comprension de los factores biolégicos implicados en los tras-
tornos mentales puede ayudar a definir mejores estrategias de tra-
tamiento de los adolescentes. Como ya hemos explicado, uno de
los cambios mas significativos que se operan en el cerebro durante
la adolescencia es el reequilibrio entre la transmision excitatoria 'y
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> AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS

En las actualidad, las terapias
para las enfermedades menta-
les graves son poco eficaces o,
en muchos casos, no son bien
toleradas por los pacientes.
Sin embargo, algunos avan-
ces recientes en neurociencia
y en el tratamiento de enfer-
medades neuroldgicas abren
algunas puertas que pueden
llevar a mejorar la calidad de
la vida de los pacientes cuyos
problemas no mejoran con los
medios habituales. Por ejem-
plo, la estimulacion cerebral
profunda, empleada en algu-
nos casos de enfermedad de
Parkinson, estd empezando

- o ~ Radiografia de un individuo bajo un
utilizarse en psiquiatria, para tratamiento de estimulacion cerebral

tratar pacientes con esquizo- profunda. Los electrodos implantados en el
cerebro estan conectados mediante cables

frenia o trastorno obsesivo. :
a un marcapasos situado a la altura de los

Esta técnica consiste en la in- pulmones.

sercion, en regiones cerebra-

les profundas, de un electrodo estimulador conectado a un marcapasos
externo, que transmite un pulso activador periddico. Los resultados de
los ensayos clinicos permiten constatar que una proporcion importan-
te de los pacientes con esquizofrenia o trastorno obsesivo muestran
signos de mejoria con la estimulacion cerebral profunda, cosa que no

sucedia con otros tratamientos.
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mientras sea necesario y desplazar su foco cuando se requiere.

la inhibitoria con el aumento de protagonismo de esta ultima. Es-
tudios recientes apuntan a que, al menos un grupo de casos con
esquizofrenia pueden estar vinculados a un déficit de la actividad
de las neuronas inhibitorias. Si obtenemos resultados mas conclu-
yentes que nos permitan corroborar la existencia de pacientes con
un déficit tal, podriamos disefiar tratamientos para paliarlo, me-
diante sustancias que actuasen sobre la transmision GABA o sobre
alguno de sus receptores.

Un problema actual de la psiquiatria radica en que trata a los
pacientes en funcion de su diagndstico clinico y no a partir de sus
alteraciones bioldgicas, lo que dificulta el combate contra muchos
trastornos. No obstante, el avance de la neurociencia podria ayu-
darnos a tratarlos de manera mas personalizada y eficaz, partiendo
de las alteraciones en su cerebro.
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El conocimiento mas profundo del cerebro adolescente y de sus
interacciones con el entorno nos otorga mejores herramientas para
prevenir las alteraciones que perjudican su desarrollo. Sabemos, a
modo de ejemplo, que las graves disrupciones en el entorno afecti-
vo y emocional en los nifios criados en orfanatos conducen a una
peor mielinizacidon de las conexiones entre las regiones del cere-
bro. Hemos podido constatar también que los procesos de mieli-
nizacion se prolongan durante la adolescencia, lo que abre la via a
que las experiencias traumadticas de cardcter psicologico o relacio-
nal sufridas durante dicha etapa de la vida tengan una influencia
negativa en la maduracion de las conexiones. Del mismo modo, sa-
bemos que los adolescentes y los adultos que padecen enfermeda-
des graves, como la esquizofrenia, muestran unas conexiones entre
regiones cerebrales estructuralmente de peor calidad que las de in-
dividuos sanos. Toda esta informacion nos da pistas para encarar
las afecciones mentales. En ultima instancia, el conocimiento del
efecto del entorno sobre el desarrollo cerebral adolescente ofrece la
posibilidad de prevenir graves trastornos.

Desde luego, determinar los factores de riesgo de las afecciones
mentales no es una tarea facil, pues estos son muchos y muy va-
riados. Ademads, el hecho de que el cerebro sea el érgano de rela-
cion con un entorno que, en el caso de los humanos, es eminente-
mente social, dificulta aun mas este trabajo. Sin embargo, el estado
actual de la neurociencia y los medios de que disponemos para la
investigacidn sugieren que es muy viable identificar los factores de
riesgo que pueden condicionar el correcto desarrollo del cerebro
adolescente. En los préximos afios, podremos conocer mejor las in-
teracciones entre las caracteristicas del entorno y la maduracion
cerebral, y, quiza mediante mecanismos epigenéticos, prevenir o
mitigar su incidencia como factores de riesgo en los cuadros pato-
légicos neuropsiquiatricos de la adolescencia.
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