£

La adaptacion social y sus fracasos

BB B SimposioGador H B B

Hombre violentado y mundo violento

De la inhibicion de la accién
a la agresividad desesperada

Inhibicion de la accién
y neurobiologia del comportamiento

Carlos Soria
Especialista en Psiquiatria y Farmacologia
Director del Instituto de Biociencias “Henri Laborit”
Presidente de la Asociacion Argentina de Psicofarmacologia

La Adaptacion Social y sus Fracasos:
Cuando el porvenir esta en la infancia

Carolina Remedi
Psiquiatra Infanto-Juvenil
Subdirectora del Instituto de Biociencias “Henri Laborit”



La violencia como experiencia social cotidiana, se ha transformado en uno de los factores de estrés y vulne-
rabilidad con mayor peso sanitario en casi todas las sociedades del orbe.

La violencia y sus diferentes maneras de expresarse, nos han conducido, en muchos casos, al fracaso de las
estrategias adaptativas individuales donde la regulacion interna se torna patogena y padecemos las conse-
cuencias del nocivo estrés cronico.

Vivimos englobados y rodeados de un entorno social, muchas veces violento, que es imposible ignorar y donde
es frecuente observar manifestaciones individuales de lo que Laborit denominaba la Inhibicion de la Accion:
sujetos agresivos, ansiosos y angustiados.

El fenomeno vital de la violencia en nuestra especie fue elegido como eje central del ultimo Congreso de la
Asociacion de Psiquiatras Argentinos (APSA-Mar del Plata-4/2000).

En ese marco, Gador organizé el Simposio:

“Hombre violentado y mundo violento”

De la inhibicién de la accién a la agresividad desesperada.

En esta primera parte de la edicion de ese Simposio, dos prestigiosos investigadores de la neurobiologia del
comportamiento y actualmente directores del Instituto de Biociencias “Henri Laborit”, abordan complemen-
tariamente aspectos centrales del procesamiento del estrés y de la agresividad como factores relevantes en la

génesis y precipitacion de las llamadas patologias de la Civilizacion, las enfermedades ligadas al estrés.

El Profesor Dr. Carlos Soria en su trabajo “Inhibicion de la accion y neurobiologia del comportamiento”
realiza una interesantisima actualizacion conceptual de los aportes del genial H. Laborit, en el nuevo escenario
epigenético, el denominado punto intermedio de la relacion entre genoma y ambioma, que el Dr. Soria define
como “la encarnacion del entorno”, el ambito de los fenotipos intermedios.

Es en ese escenario epigenético donde los autores encuentran localizada la posibilidad del enfermar pero

también, felizmente, la posibilidad de actuar terapéuticamente.

La Dra. Carolina Remedi, por su parte, nos presenta: “La Adaptacion Social y sus fracasos”, donde desarrolla
los factores del desarrollo relevantes en la génesis y la expresividad de la agresividad humana patoldgica.

Entendiendo conceptos y aportes como el de la vulnerabilidad temperamental y profundizando en algunas de
las patologias del entorno como el Maltrato Infantil, comprenderemos, tal vez mejor, las secuelas sociales de

los fracasos adaptativos individuales.

Gador agradece muy especialmente, a los autores intelectuales de esta nueva contribucion informativa y
cientifica, invitando también a los lectores a visitar www.gador.com.ar/iyd donde, dentro de la linea PSYline,
podran completar la lectura de éstos y otros importantes aportes realizados anteriormente en la linea de

informacion que nos ocupa.
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Mi exposicion se centrard en cinco ejes que reco-
rren y amplian las ideas de Henri Laborit sobre
neurobiologia del comportamiento e inhibicion de
la accion. Lo haremos desde una perspectiva evolu-
tiva, enfatizando que los seres humanos funciona-
mos como sistemas abiertos destinados a procesar
energia e informacion, constituidos en niveles pro-
gresivos de organizacion, en los cuales la accion y
su opuesto, la inhibicion de la accion, juegan un rol
central en la preservacion del equilibrio interior.

Evolutivamente, nuestro origen se ubica en el mar,
unos cuatro mil millones de afios atras. El mar
era, por entonces, un conglomerado de elementos
orgénicos que, impulsados por la energia solar o el
rayo, se iban combinando hasta que apareci6é una
molécula, el ADN, dotada de una propiedad que
no poseian sus predecesoras: la de autoduplicarse,
esto es, la de generar réplicas vastas de si misma.

Podemos imaginar a esa célula en el mar primitivo,

tomando lo que necesitaba y excretando lo que le
sobraba, en perfecto equilibrio consigo misma y
con el entorno. Las necesidades adaptativas la obli-
garon a crecer, a ampliarse y, dado que su super-
ficie crecia al cuadrado y su contenido en forma
cubica, debid dividir tareas y optar por la especia-
lizacién: se hizo pluricelular. La célula que quedd
en el centro del sistema ya no tuvo acceso directo
al mar. Necesito crear un sistema de bomba y cafie-
rias -un esbozo de sistema cardiovascular- que tra-
jeralo que le faltaba y llevara lo que le sobraba a fin
de preservar estables las condiciones de su medio
interior. Pero antes de eso, debid crear un sistema
de sefiales internas que le indicase qué sobraba y
qué faltaba, un sistema nervioso. All4, en la noche
de los tiempos, hace cuatro mil millones de afios,
el sistema nervioso tenia una funcioén: preservar el
equilibrio interior. /Y como lo hacia?, a través de la

accion. El primer estimulo, el Gnico importante, es
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el estimulo interior. Se responde a ¢l con la accién
a fin de preservar el equilibrio interior. Evolucio-
namos. Al sistema de sefales rapidas, electroqui-
micas (el sistema nervioso) adicionamos otro de
seflales mas lentas y acuosas, el endocrino y luego,
uno mas, que permitiera distinguir propio de ajeno,
el sistema inmunolégico. Los tres acompasada-
mente funcionando con una premisa fundamental:
preservar las condiciones estables del medio inte-
rior (Claude Bernard), la homeostasis (Cannon) o
el principio del placer (Freud), esto es, el equi-
librio. Cuatro mil millones de afios después, esa
funcion no cambid: funcionamos -metabolizamos,
actuamos, pensamos, todas formas de accion- para
preservar nuestro equilibrio interior.

Procesamos energia. A nivel termodinamico opera-
mos como sistemas abiertos “...en los que la ener-
gia fotonica solar circula” (Prigogine, 1974). El
orden viviente proviene del desorden progresivo
de la masa solar. Somos materia cdsmica capaz de
conciencia, como gustaba sefialar Carl Sagan. Las
algas verde-azules que poblaban el mar primitivo
captaron la energia emergente de la entropia solar
y, clorofila mediante, convirtieron la energia lumi-
nica del sol en energia quimica, con la cual fabrica-
ron moléculas complejas -depdsitos transitorios de
la energia solar-. En el proceso liberaron oxigeno
y dotaron al cielo de su color azul. La energia qui-
mica almacenada como ATP se liber6 como ener-
gia mecanica y ésta se convirtid en accion. Pasaje y
transmutacion de la energia solar, eso es la evolu-
cion. De plantas a herbivoros, carnivoros y omni-

voros en la espiral evolutiva. Fue nuestra respuesta

adaptativa a los cambios del entorno siempre en
procura de preservar nuestro equilibrio interior.

A nivel energético, nos rige la segunda ley de la
termodinamica que propugna que: “Todo sistema
cerrado tiende del orden al caos” por lo que esta-
mos condenados a la apertura e interrelacion. Nues-
tras células beben orden del entorno. El interactuar
promueve bienestar, el aislamiento propicia enfer-
medad.

Somos el resultado provisional de una larga suce-
sion de especies. Nuestro cercano pariente, el chim-
pancé, comparte con nosotros el 98,6% de sus
genes. Lo importante es ese 1,4% diferencial. El
angulo orbito-frontal del chimpancé es cerrada-
mente agudo, en el hombre se rectifica, es de 90°.
Una masa de neuronas, el lobulo frontal, empuja
el hueso hacia adelante y nos hace orgullosamente
humanos, nos permite futurizar. “Somos el animal
que se preocupa”, el chimpancé parece habitar un
g0zoso presente, puede sentir angustia, pero no
ansiedad. No tiene bienes de renta, no paga aportes
jubilatorios, no le inquieta la inestabilidad laboral.
La prevision nace del 16bulo frontal, pero también
el temor. Paul Mc Lean ha estudiado esta evolucion
cerebral y habla del cerebro trino. Un cerebro que
es uno y tres a la vez. Distingue un primer cerebro,
reptiliano o programador, filogenéticamente el mas
antiguo, genéticamente determinado e inmodifica-
ble, sede de los instintos que aseguran al animal y
a la especie la conservacion y del que emergen los
comportamientos simples: comer, beber y copular.
La evolucidén afiadi6 a éste, un segundo cerebro,

el paleomamifero, sede de memoria y afectividad,
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que aporta la posibilidad de modificar lo instintivo
en funcion de la experiencia y luego, uno mas -el
cerebro neomamifero- el privativamente humano,
que concede la funcion de imaginar. Las asociacio-
nes funcionales entre el segundo y tercer cerebro
nos conceden la posibilidad de reunir restos mné-
micos afectivamente coloreados para crear, abs-
traer y simbolizar. El cerebro como le conocemos
hoy es, entonces, un adaptador evolutivo disefiado
para ser modificado por la experiencia. Anatémi-
camente integrado por 100 billones de neuronas
(10!, un diez seguido de once ceros, sostenidas
por un trilléon de células gliales y dividido en 100
areas histologicas. Nacemos con esa dotacion neu-
ronal, 100 billones. Si dividimos esa cifra por los 9
meses de embarazo, veremos que se forman en el
antro materno, 250.000 neuronas por minuto que,
ademas de formarse, deben migrar para ocupar el
lugar donde ejerceran su funcidon. Cualquier alte-
racion en este programa de creacidon-migracion
generard un trastorno del neurodesarrollo, princi-
pal reservorio de patologia mental.

Desde el nacimiento y hasta los dos afios y medio o
tres afios, cada neurona se vinculara con las vecinas
entre una y 10.000 veces, en funcién del grado de
estimulacion que el sistema nervioso reciba desde
el entorno, en un proceso de neuroplasticidad. Un
ambiente enriquecido dotard al cerebro del bebé
de 10% sinapsis (un 10 seguido de 13 ceros), en
los que se engramaran los patrones de respuestas
a estimulos, esto es, la posibilidad de responder
adecuadamente a la sucesion cambiante de entor-

nos, en las que discurrira su existencia. En otros

términos, dispondra de la capacidad de responder a
situaciones novedosas de modo eficaz. Un entorno
empobrecido dejara tras de si un repertorio limi-
tado de conductas y una acotada capacidad de
adaptacion, traducido en respuestas estereotipadas,
pobreza de recursos y creatividad. A los concep-
tos de neurodesarrollo y neuroplasticidad se sumd
recientemente el de neuroadaptacion, nuestro cere-
bro estd permanentemente transformandose. Y esta
transformacion se traduce en el procesamiento de
informacion. El flujo de informacion en el sistema
nervioso puede explicarse por la teoria de conjun-
tos. Un conjunto es una cantidad de elementos que
guardan entre si relaciones, estas relaciones son
una puesta-en-forma, o in-forma o informacion.
Distinguimos una informacién-estructura que esta-
blece en forma cada nivel de organizacion desde el
atomo a la especie, de la informacién-circulante,
la que fluye de un nivel de organizacion a otro y
permite la coherencia del conjunto de los sistemas
(Laborit, 1974). Lo que llamamos psiquis, o mente,
es informacién circulando por niveles crecientes
de organizacién. No es ni masa ni energia, pero
requiere de elementos masico-energéticos para su
sostén, tres minutos sin oxigeno, o una hipogluce-
mia circunstancial evaporan del cerebro la funcion
fundamental: procesar y almacenar informacion.
Asi, por el nivel atomico, molecular, de la reaccion
enzimatica, de la cadena metabolica, de la célula, el
tejido, los sistemas, el individuo, la comunidad y la
biosfera, circulan energia e informacién por nive-
les crecientes de organizacion. Vinculados entre si

por mecanismos cibernéticos de regulacion-contra-



rregulacion, de feed-back o en lenguaje de Laborit,
de servomecanismos. Cada sistema es regulado y
regula a parte de la totalidad. Reduccionismo es
ignorar el regulador externo a cada nivel de organi-
zacion. Lo intuian los alquimistas al plantear “sicut
sicuris sic inferius” (asi en lo grande como en
lo pequefio). La dilucidacién del genoma humano
concluyd en la valoracion de su contrarregulador,
el ambioma, la influencia epigenética, ambiental.

El viejo dilema de como natura nurtura conumdrum
(como naturaleza y entorno se entrelazan en la
individualidad) se centra hoy en el estudio de los
endofenotipos, o fenotipos intermedios, que inten-
tan explicar cémo y donde el entorno se encarna en
el sujeto, como y donde se da el encuentro entre lo
genéticamente disposicional y el contexto que per-
mite o inhibe su expresion. ;Qué aprendimos del
genoma humano? Aprendimos que los genes no
son islas, que forman parte de una confederacion
llamada cuerpo y que hay, incluso, genes sociales,
que participan directamente a través de los siste-
mas de integracion: sistema nervioso, endocrino e
inmunoloégico. Como ejemplo y paradigma el cor-
tisol: en el cromosoma 10, un gen, el CYP17 pro-
mueve que una enzima convierta el colesterol en
cortisol, testosterona y estradiol. El cortisol por
si mismo alcanza para refutar el dualismo mente-
cuerpo cartesiano: participa en todos los sistemas
del organismo, integra el cuerpo y la mente y sus
aumentos y descensos pueden alterar la configura-
cién del cerebro. En suma: somos sistemas destina-
dos a procesar y almacenar informacion, lo hemos

hecho lentamente, por milenios, en los genes, a

través de un sistema digital bidireccional hasta que
las exigencias adaptativas nos obligaron a almace-
nar informacién con mayor velocidad en el cere-
bro, como un sistema analdgico tridimensional.
Cuando a la exigencia de velocidad se sum¢ la
necesidad de almacenar y procesar grandes volu-
menes de informacion comenzamos a hacerlo de
modo extracorporal: el libro, la biblioteca, el orde-
nador. Recapitulando: somos sistemas integrados
y sometidos a regulacion exterior. Ahora bien:
;quién esta al mando?, ;quién gobierna la totali-
dad? Podemos decir que los genes mandan, pero
ellos dependen de su expresividad, de su activa-
cion o desactivacion la que esta determinada por su
relacion con el entorno.

El entorno es aleatorio y contingente. /El cerebro?,
depende de la informacién que los 6rganos de los
sentidos le traen del mundo exterior y, mas aun,
depende de la cognicién (cémo procesa, evalia y
responde a esa informacién) y la cognicion misma
depende de procesos conscientes e inconscientes
infiltrados de afectividad y determinados, a su vez,
por la historia infantil. Claramente nadie estd al
mando. Si los genes pueden afectar al cerebro y el
cerebro a los genes, entonces, la causalidad es cir-
cular.

En ese interjuego de genes y ambiente se ubica la
epigenética, buscando explicar los misterios de la
expresividad. Por qué, por ejemplo, en dos geme-
las monocigoéticas, portadoras del gen BCRA 1/2
-nacidas con predisposicién al cancer de mama u
ovario- una se afecta a los 25 afios y otra a los

75. El territorio de trabajo es esencialmente mole-
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cular, buscando develar las vestiduras bioquimicas
que lleva el ADN desnudo, metaféricamente, un
ropaje denso retarda o impide la expresion de un
gen, uno translucido facilita su expresividad. La
epigenética, como los endofenotipos, es un puente
entre lo disposicional y lo adquirido. Estamos com-
prendiendo cémo el ambiente “se hace carne” y
también cémo “se hace gen”. El viejo concepto
de una animalidad dada y contenida en los genes,
de un mundo instintual que debiamos relegar a
favor de nuestra humanizacion encuentra su refu-
tacion en la epigenética. No perdemos instintos o
funciones: al evolucionar incorporamos mas. Ilus-
trémoslo: en la evolucion el bipedalismo precedi6 a
la encefalizacidn, y el crecimiento cerebral adoptd
un patrén de trascendencia funcional: a mayor peso
del cerebro relativo a la masa corporal obtenida en
la adultez, mayor capacidad flexible y plastica, esto
es, mayor capacidad de memoria y aprendizaje. Al
momento de nacer el chimpancé y el ser humano
tienen cerebros de tamafios similares, ambos pesan
350 gr. En la adultez el cerebro del mono alcanzara
un peso total de 450 gr. y el del humano promedio
1400 gr. De tal modo que un chimpancé llega al
mundo con el 60-65% de su cerebracion final y un
ser humano, con sdélo el 20 al 25% del total, que-
dando el 75% restante a formarse fuera del antro
materno y en directa relacion con los aportes del
entorno. De tal suerte: la genética direcciona y su
interaccidn con el entorno determina. Los planos,
los genes, son esenciales para construir, pero los
materiales y la direccion técnica, el epigenoma,

determinardn la calidad de la construccion. ;Y

como el ambiente se hace genoma? El lenguaje y
la escritura nos pueden ilustrar. Hace 10 6 12.000
afios generamos la agricultura y la ganaderia. Nos
fijamos al suelo y aprendimos a vivir en comuni-
dad. La convivencia impuso una necesidad: incre-
mentar los flujos de informacién entre personas
y creamos el lenguaje hablado. Incrementamos la
informacion circulante para crear un organismo
nuevo, el organismo social.

También crecié la informacidn-estructura para
cimentar la estructura social. Las areas de Wer-
nicke y de Brocca dejaron en los craneos de la
época el relato paleontologico de esa adquisicion.
.Y por qué hablamos nosotros y no hablé el chim-
pancé? Porque nosotros sufrimos una mutacion.
Hace 200.000 afios el hombre adquirié su confor-
macion anatomica moderna. En el cromosoma 7,
un gen, el FOXP2 experiment6 una mutacién, dos
cambios en el ADN nos otorgaron la posibilidad
de efectuar movimientos finos en la boca, lengua,
laringe y musculos faciales. Simultaneamente, acti-
vando y desactivando genes produjimos una pro-
teina que activa los circuitos del lenguaje. Y ese
lenguaje adquirié una gramatica, que se incorpord a
los genes y que fuera develada por Noam Chomsky
al descubrir la semejanza de fondo de todas las len-
guas y la existencia de una gramatica humana uni-
versal, explicando cémo los genes dotan al cerebro
de una capacidad especializada para aprender el
lenguaje.

Corroboraba las intuiciones de William James “La
conducta humana da muestras de poseer mas ins-

tintos e instintos diferentes que los animales”, “Las

EEEEENEOEEEEEDE



conductas complejas se adquieren afladiendo ins-
tintos a los de los antepasados, no sustituyendo
instintos por el aprendizaje”.

Asi fuimos mejorando nuestra capacidad de proce-
sar informacion, no obstante, el cerebro sigue labo-
rando con su modo elemental: en lenguaje binario,
el modo mas simple de transmision de datos: si-no,
0-1. Esto supone que frente a un estimulo, una neu-
rona puede operar de dos maneras: si-no, 0-1. Si
extrapolamos estos datos al estudio predictivo de la
conducta humana, podriamos intentar determinar
el numero de configuraciones mentales posibles (la
variedad de estados mentales). Supongamos, por
ejemplo, la existencia de un sujeto dotado de 1
sola neurona, éste seria capaz, al menos, de dos
estados mentales y en la vida cotidiana se caracte-
rizaria por una monumental estupidez. Si tuviera
dos neuronas, dispondria de 4 estados, si tres, de
8 estados, etc. Dado que tenemos 10! neuronas,
que establecen 10** sinapsis, el nimero de confi-
guraciones mentales posibles seria de 210" o que
resulta en 2 multiplicado por si mismo 10 billones
de veces. La cifra es inabarcable. Cotejemos este
dato con el numero de particulas elementales (pro-
tones y electrones) que, estimamos, pueblan el uni-
verso 2! y tendremos idea de su inmensidad. De
ahi la impredictibilidad de la conducta humana.
Nunca existird un gen que explique un rasgo de
conducta dada su inconmensurable diversidad. Esto
explica por qué nos sorprende con tanta frecuencia
la conducta del prdjimo o quedamos sorprendidos
por nuestro propio actuar. También es sorprendente

el esfuerzo que realiza la cultura para imponer

cierto rango promedio de comportamiento y un
moédico grado de predictibilidad. La teoria cuan-
tica nos ha permitido comprender el mundo suba-
tomico donde se dan sucesos mecanocuanticos que
se pueden predecir probabilisticamente. Para com-
prender la conducta humana podemos apoyarnos
en la teoria del caos: los sistemas cadticos estan
determinados pero, aunque conozcamos todos los
determinantes de un sistema no es posible prede-
cir qué curso tomaran. En los sistemas sencillos,
una accion influye en las condiciones iniciales de
la siguiente. Pequefios efectos se convierten en
causas mayores. Los grandes cursos son predeci-
bles, los detalles no. Como en el clima, lo unico
predecible en la conducta humana es que cambiara.
A la exquisita variabilidad cerebral se le suma
la especializacidn, ciertos grupos de neuronas se
destacan por su velocidad. Tienen reducidisimo
tamafio (diez milésimas de centimetro) y mayor
velocidad de procesamiento de informacion. Res-
ponden a estimulos cuyo voltaje es una centésima
menor. Su asociacion genera microcircuitos elec-
tronicos que incrementan la gama de reacciones y
producen respuestas de alta especificidad. Con esto
generamos vias de sistematizacion, de asociacion.
Nos centraremos en tres de ellas para explicar la
accion y su inhibicion.

En 1954, Olds y Milner describieron el haz medio
del cerebro o haz de la recompensa, mediado por
dopamina y noradrenalina, si en un animal -rata
0 mono- colocamos en esa via un microlectrodo
conectado a una fuente de baja intensidad ligada,

a su vez, a una palanca que cuando se baja cierra
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el circuito, el animal repetird esta accion hasta el
agotamiento. Memoriza la estrategia y la repite
porque es placentera, genera una conducta de refor-
zamiento. Contrariamente, si el electrodo se situa
sobre el haz de la punicion, el sistema periven-
tricular, mediado por acetilcolina (Hunsperger y
De Molina, 1962), el animal recibe una descarga
y evitara su reiteracion. No lo volverd a tocar
porque genera dolor. Su conducta cambiara, sur-
giendo agresividad. No hay malos, hay sufrientes y
el dolor promueve la agresion. Las conductas que
genera son la huida o la disposicion para luchar.
Esto en el mundo animal. En el ser humano se adi-
ciona, evolutivamente, una tercera opcion: la inhi-
bicion de la accion.

Hasta aqui teniamos dos opciones: gratificarnos y
perpetuar la conducta que nos traia placer o huir de
la causa que nos provocé dolor. En el hombre, por
la complejidad de su cerebro se agrega una tercera
opcion: quedar detenidos sin poder actuar. Aqui es
donde se pone en marcha el sistema inhibidor de la
accion, sefialado por Laborit en 1972 -una via aso-
ciativa mediada por acetilcolina y serotonina- que
dispara un estado de espera en tension, que pondra
en marcha la cascada hipotdlamo-hipofiso-adrenal
y nos inundara de cortisol, la hormona del estrés.
Tenemos pulsiones, un Ello psicoanalitico que nos
impulsa a actuar, pero también un Superyo que
impide la accidén, porque “no se debe”, “no se
puede”, o “no estd bien”. Es el precio que pagamos
por vivir en sociedad. Por nuestro acceso y exis-
tencia en un marco cultural. Ejemplifiquémoslo:

“estoy harto de mi jefe” y “lo mandaria a pasear”,

es cuando utilizamos el lenguaje potencial. Pero no
puedo actuar porque temo las consecuencias de mi
accion. El desempleo, la pobreza, el desamparo me
amenazan desde mi imaginacion. O pueden volverse
realidad si ejecuto tal accion. Y alli estoy, en inhibi-
cién e inundado de cortisol. Si puedo huir de esta
situacion libero adrenalina y restauro mi equilibrio
interior. Siconsigo una salida creativa puedo, incluso,
obtener placer. En ambos casos habré frenado, por
contrarregulacion, la liberacion de cortisol. Si no
puedo actuar, por coercién externa o interior, entro
en inhibicion de la accidn y la situacién bioldgica
-por feed-backs positivos- se perpetuard y padeceré
alguna de las llamadas enfermedades de la civiliza-
cién, o como preferimos nominarlas, las enferme-
dades del control, porque son proporcionales a las
variables de su entorno que un sujeto pueda contro-
lar. /Y cudles son? Casi toda la patologia ligada al
estrés y la ansiedad. Laborit sefialaba que no se puede
producir un forinculo en un tubo de ensayo. Un
estafilococo aplicado en el brazo de tres sujetos dife-
rentes, sera neutralizado por su sistema defensivo,
provocara un forunculo o una septicemia mortal. El
germen es lo de menos, el terreno es lo de mas. Un
sujeto inhibido o estresado estara inmunodeprimido
por los excesos de cortisol. Liberara noradrenalina
en lugar de adrenalina, aumentando en nueve veces
el efecto vasoconstrictor y podra sufrir hipertension.
Por esta via, casi toda la patologia psicosomatica
encuentra explicacion.

.Y qué podemos hacer frente a esto? Lo ideal seria
modificar la realidad o -como decia Eliot- limitar

el precio que pagamos por afrontarla.



En los estados de ansiedad se produce una activa-
cion del sistema nervioso simpatico y, en el locus
coeruleus (LC), principal sede de los cuerpos celu-
lares de las neuronas noradrenérgicas, el numero
de disparos neuronales se incrementara. Singular-
mente, en ese nivel, las benzodiazepinas -los ansio-
liticos por excelencia- no muestran actividad, en
tanto que la clonidina, los IMAOs, los triciclicos
y los betabloqueantes logran disminuir su activa-
cion.

(Qué sucede alli? Conociamos que las benzodiaze-
pinas producian una modulacién alostérica de las
vias gabaérgicas cuya traduccién funcional era un
alivio de la ansiedad psiquica. Luego vimos algo
mas: las benzodiazepinas de alta potencia (BAP),
alprazolam, clonazepam y en menor medida lora-
zepam, conseguian, tras un tiempo de administra-
cion, un efectivo control en los disparos del LC y,
por consiguiente, un alivio en los sintomas somati-
cos de la ansiedad.

Y como ejercian su actividad? Como lo hacen
los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina), a través de fenotipos intermedios
-de endofenotipos-: la respuesta antipanico de los
ISRS es paralela a la normalizacién de la disfun-
cion noradrenérgica.

La regulacién descendente del receptor 5-HT1A,
un rasgo diferencial de las BAP, conduce a que
una molécula inicialmente gabaérgica, (las seis
horas iniciales del alprazolam, por ejemplo) sea
mas tarde moduladora de las vias serotoninérgicas
y noradrenérgicas. Y lo pudimos comprobar por

medios indirectos de evaluacion. El producto final

de la degradacion de la noradrenalina, el 3-metoxi-
4-hidroxifeniletilglicol (MOPEG) se encuentra
aumentado en los estados de ansiedad. Lo podemos
mensurar en el LCR, sangre, orina y mas recien-
temente, en saliva. Contrariamente, en los estados
depresivos resultantes de elevaciones prolongadas
del cortisol tiende a descender. Yamada, comprobd
en 2005 que, sujetos que mostraban niveles inicia-
les de ansiedad elevada, en comparacién con un
grupo control, evaluados en la funcién cognitiva
por el General Health Questionaire, y midiendo
MOPEG en saliva, mostraban tras una semana
de tratamiento con alprazolam una reduccion del
MOPEG paralela a la mejora de su ansiedad. Las
experiencias de Santagostino (1998) y las nuestras
van en la misma direccion: el tratamiento prolon-
gado con alprazolam se acompafia de un descenso
del cortisol plasmatico y urinario, descenso del
ligamen plaquetario de serotonina, descenso de los
niveles de MOPEG vy elevacion en los del acido
homovanilico (el catabolito final de dopamina), tra-
ducciones bioldgicas de lo objetivable en el plano
conductual, un efecto general de desinhibicion. Lo
que nos lleva a postular que los sistemas cateco-
laminérgicos centrales aparecen involucrados en
la respuesta al alprazolam, lo que constituiria un
endofenotipo ligado a la ansiedad. Concluyendo:
si la epigenética constituye la influencia de nuestro
estilo de vida sobre los genes (Esteller, 2006), o
la encarnacion del entorno en nuestra interioridad,
estos puentes entre genoma y ambioma (los endo-
fenotipos compartidos, caracterizados por su ines-

pecificidad) se pueden modificar. A tenor de estos
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datos, alprazolam muestra actividad sobre la ansie-
dad psiquica en las primeras 6 horas de actividad,
por su modulacion gabaérgica. Desde alli en mas,
su eficacia sobre la ansiedad somatica podria funda-
mentarse por su modulacion de los endofenotipos
serotoninérgicos y noradrenérgicos, cuya traduc-
cién final es cuantificable en los descensos de
noradrenalina y cortisol, configurando, en el largo
plazo, un perfil desinhibidor. ;Estaremos en presen-
cia de un modulador epigenético inespecifico por
su capacidad de desinhibicion? De comprobarse,
dispondriamos de una droga transnosologica, por
el amplio rango de su potencial indicacion.

A modo de cierre, una reflexion. Existe vida en el
planeta desde hace 4.000 millones de afios. Desde
entonces, el primer cerebro impone sus consignas
de agresividad, territorialidad, conductas ritualiza-
das, establecimiento de jerarquias y estrategias de
dominacion. Hace apenas 200.000 afios el segundo
cerebro sumo6 memoria y afectividad y, solo, hace
20.000 afios el hombre comenz6 a hablar. Si coteja-
mos las cifras, el valor del instinto -4.000 millones-
abruma a los 20 mil de racionalidad. Tal vez por
deformacion profesional sobreestimamos el valor
de las palabras que hasta aqui han servido para
construir discursos que legitiman estrategias de
dominacion. Coartadas 16gicas para nuestra dimen-
sion irracional. Matamos en nombre de la vida,
esclavizamos en nombre de la libertad, vamos a la
guerra en nombre de la paz. Demasiados caminos
conducen al hombre contemporaneo a la inhibicién
de la accion. ;Como podemos facilitar la salida de

esa situacién? Otorgando a las personas la maxima

posibilidad de participacién, de comunicaciéon y
de control de aquellas variables que tienen directa
relacion con su vida personal. Todo lo que permita
al sujeto gratificacion, serd bienvenido, y todo lo
que extinga dolor, en cualquiera de sus manifesta-
ciones, recibira nuestra bendicion.

La biblia laica de la lengua espafiola, el Quijote,
sefiala: “Sefior, las tristezas no se hicieron para las
bestias sino para los hombres, pero si los hombres
las sienten demasiado, se vuelven bestias”. Alli
estd la génesis de la agresividad desesperada que

titula nuestra presentacion.

“Solo podemos hacer una medicina de urgencia.
Laverdadera medicina vendra quizds en el proximo
siglo, sera una suerte de epidemiosociologia hacer
comprender a los hombres como funciona su cere-
bro, como funciona el del projimo y como pueden

>

establecer relaciones armoniosas entre si”.
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La Adaptacion Social y sus Fracasos:
Cuando el porvenir esta en la infancia

Carolina Remedi
Psiquiatra Infanto-Juvenil
Subdirectora del Instituto de Biociencias "Henri Laborit™

En la exposicion que sigue, haré referencia a los
factores del desarrollo, relevantes en la génesis y la
expresividad de la agresividad humana patoldgica.
En Occidente, los trastornos psiquiatricos que pre-
valecen en la infancia y la adolescencia afectan al
15% de la poblacion. Entre un 7 y un 8% de los
mismos se expresan de manera severa y con alto
grado de disfuncion psicosocial.

La conducta agresiva es un problema social que se
presenta en cualquier etapa del desarrollo humano
y connota un papel importante en la interaccion de
todo ser humano. Definimos como “agresion” toda
conducta caracterizada por una accién intencional,
hecho de relevancia en la clinica pediatrica.

En el caso de los nifos, la agresividad se presenta
generalmente de manera directa, ya sea en forma
de actos violentos fisicos (patadas, peleas, robos,
empujones, etc.), como verbales (insultos, malas
palabras, etc); e indirecta, segun la cual el nifio
agrede a los objetos de la persona que ha sido el
origen del conflicto, o contenida, seglin la cual el
nifio gesticula, grita o produce expresiones faciales
de frustracion.

Es decir, que sea en su etiologia u origen, la cali-
dad o clase, la cantidad e impacto sobre sus victi-

mas, la violencia es de caracter heterogéneo.

En el desarrollo y continuidad de la agresividad
infantil, tres son los hechos a considerar: el inicio
temprano -etapa preescolar-, la manifestacion fisica
en la conducta y la perdurabilidad en el tiempo,
predictores de otras patologias ulteriores en la edad
adulta.

Cabe preguntarse, entonces, ;cuales serian los fac-
tores causales del desarrollo de la conducta agre-
siva? Las teorias acerca del comportamiento agresivo
pueden esgrimirse en dos aspectos, siendo ellos
referidos a los constructos génesis/epigénesis. ; Exis-
ten individuos naturalmente agresivos?, ;son malos
desde el nacimiento o bien existen condiciones socio
ambientales que incrementen o favorezcan la proba-
bilidad de conductas agresivas en un sujeto?

Los conceptos vinculados a la psiquiatria del desa-
rrollo temprano postulan la multifactorialidad en
la génesis y epigénesis de las conductas agresivas.
La conducta agresiva puede ser provocada, inhibida
o suprimida estimulando ciertas partes del cerebro,
alterando glandulas mediante hormonas ingiriendo
sustancias o haciendo intervenciones quirtrgicas.
El acervo genético (aneuploidia de los cromoso-
mas sexuales, por ejemplo), implica un riesgo en
el indice de psicopatologia y criminalidad, pero

en tanto propicia una disfuncion intelectual y no
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androgénica. Las hormonas, en especial la testos-
terona, se postulan como elementos aditivos de
la conducta violenta, sea como organizadores del
desarrollo cerebral (prenatalmente, defeminizan-
dolo y masculinizandolo) o favoreciendo el desa-
rrollo de masa muscular y el consiguiente desarrollo
de fuerza. Las disfunciones o lesiones cerebrales,
en especial las de localizacion frontotemporal, con-
notan una disfuncioén ejecutiva que incide en la
adecuada funcidn cognitiva, desarrollo lingiiistico,
habilidades sociales y razonamiento moral. Por
ultimo, un coeficiente intelectual que esté entre
ocho y diez puntos por debajo del promedio, junto
con los fenomenos dismadurativos en la adquisi-
cion de la lateralidad y de la dominancia cerebra-
les, proporcionan un suelo fértil para los desajustes
adaptativos que se evidenciaran bajo los efectos
del modelaje social y comunitario, que cincelara
ulteriormente la vida de estos nifios en el camino
hacia su adultez.

El desarrollo, como concepto funcional, supone
nuevas competencias estructurales y funcionales
en todos los niveles, que se expresan muy tem-
pranamente en lo que llamamos temperamento o,
como lo define Michel Thomas (1963), “esa pri-
mera tendencia hacia una determinada accion”, que
se puede rastrear en la reactividad autonémica y
en la capacidad de inhibicién del sujeto. Tiene mas
de estructura heredada que de contexto vivencial,
pero en tanto estructura heredada desde la memoria
y el aprendizaje del sistema nervioso. El tempera-
mento, como factor de vulnerabilidad o resiliencia

en la formacion de sintomas ligados a la conducta,

fue estudiado en una cohorte de niflos seguidos
durante veintidos afios a partir del nacimiento, en
el ano 1956 en la ciudad de Nueva York, EE.UU.,
(New York Longitudinal Study, 1956; Thomas et
al). Se describen en ese momento, tres categorias
de temperamento: temperamento facil, tempera-
mento de reaccion lenta y temperamento dificil.
Los sujetos enrolados bajo esta ultima descripcion,
conocidos como “nifios dificiles”, son los sujetos
vulnerables a exhibir dificultades conductuales, en
tanto manifiestan escasa empatia, son reactivos, de
afectividad negativa, facilmente distraibles, imper-
sistentes en sus tareas, dispersos y excesivamente
activos y agresivos.

Estos nifios detentan dificultades en el condiciona-
miento, en el aprendizaje.

De la interaccion entre ellos y el entorno socio-
cultural, la familia se esgrime como el mayor res-
ponsable en el modelaje y refuerzo de conductas
agresivas, hecho intimamente vinculado al estilo
disciplinario a que se somete al nifio. De hecho, una
inadecuada supervision parental, vinculos caracte-
rizados mas por el rechazo que por el amor, dis-
ciplina excesiva asi como ausencia de la misma,
estan entre los predictores mas fuertes para el desa-
rrollo de conductas delictivas en los hijos.

Una de las formas mas extremas y paradigmaticas
de estos modos de vinculos lo constituye el mal-
trato infantil, ejemplo de patologia epigenética
capaz de afectar irreversiblemente el desarrollo del
cerebro y de la conducta.

(Cual es el impacto de ser repetidamente agredido

por un ser querido?



Para poder entender los origenes y el impacto de la
violencia interpersonal, es esencial que considere-
mos como ¢ésta altera o cambia al nifio en desarro-
llo. El maltrato es una de las formas mas graves de
ataque a la integridad de si mismo, de la persona.
Las secuelas mas serias se expresan en el neurode-
sarrollo y en la manifestacion de trastornos psico-
patologicos en la vida adulta, contribuyendo al muy
difundido, aunque no tan bien entendido, “ciclo de
la violencia”.

Quienes lo sufren son nifios que quedan secuela-
dos socialmente, tienen problemas en la regulacion
afectiva, el apego, la vinculacion interpares y son
menos empaticos, reaccionando ante el malestar de
los otros con miedo, ira y agresiones fisicas: inter-
pretando el comportamiento de los demas como
hostil y provocador, por lo que tienden a justificar
el uso de la violencia. Estas cicatrices biologicas
quedan escritas en lo emocional, en lo cognitivo y
en lo conductual. Este seria el fracaso del yo adap-
tativo, porque hay un dafio cerebral que se da con
este influjo ligado al estrés cronico permanente-

mente.

LA BIOLOGIA ADQUIRIDA

La sorprendente capacidad del cerebro de desarro-
llarse, esto es, crecer, organizase y funcionar en
respuesta a experiencias en el curso del desarrollo,
muestra que el mayor modificador de toda la con-
ducta humana es la experiencia, siendo las expe-
riencias tempranas las que determinan la trama
neurobioldgica del sujeto, permitiéndole asi una

increible especializacion social.

CUANDO SE ABREN VENTANAS
DE OPORTUNIDAD

Existen periodos criticos durante el neurodesarro-
llo, en los que el cerebro se esculpe fisicamente por
la experiencia y en los que se requieren experien-
cias sensoriales especificas para la 6ptima organi-
zacion y desarrollo de cualquier area del cerebro.
El impacto del grave estrés ocasionado por el mal-
trato puede dejar improntas indelebles en la estruc-
tura y funcion del SNC, suscitando una serie de
efectos de cascada, moleculares y neurobiologi-
cos, que danan de manera irreversible el desarrollo
neural ulterior.

El cerebro se desarrolla de un modo secuencial y
jerarquico (desde el tallo cerebral a la corteza y
dentro de un nivel de complejidad en el cual las
areas limbicas, subcorticales y corticales se orga-
nizan para modular, moderar y comandar sobre las
areas mas primitivas, reactivas y excitadoras).
Aquellos estimulos que incrementen la actividad
o reactividad del tallo cerebral (estrés traumatico
crénico), o que disminuyan la capacidad modera-
dora de las areas limbicas o corticales (por ejemplo,
maltrato, negligencia, abuso), aumentara la agresi-
vidad e impulsividad del individuo y su capacidad

para exhibir violencia.

( )

El estrés (...) ataca el hipocampo con hor-
monas asesinas que barren con sus neuro-

nas y su memoria, Sapolsky, RM, 1995.

\. J




La adaptacion social y sus fracasos

LAS CICATRICES DEL DOLOR...
El sistema limbico es un conjunto de nucleos cere-
brales que regulan esencialmente las emociones y
la memoria. El hipocampo y la amigdala, confor-
man dos de las regiones de mayor relevancia.
El hipocampo es central en la formacion y recupe-
racion de la memoria verbal y la memoria emocio-
nal, en tanto que la amigdala forma los contenidos
emocionales de la memoria, es decir, se ocupa de
los procesamientos afectivos.
El hipocampo aparece como sistema altamente vul-
nerable al estrés desde tres fuentes:
* Su desarrollo lento.
* Es sede de “neurogénesis” después

del nacimiento.
* Eslaregion del cerebro de mayor densidad

de receptores de cortisol -hormona del estrés-.

La exposicion a la violencia cronica desarrollara
una respuesta de miedo persistente que queda
sellada bajo profundos cambios en la anatomia y
en la fisiologia del sistema limbico: tanto el hipo-
campo como la amigdala detentan disminucion de
su volumen en region izquierda, modificando la
forma e inclusive matando las neuronas. A nivel
amigdalino, se altera la estructura proteinica de las
subunidades de los receptores GABA, con lo cual
queda el suelo fértil para las tormentas eléctricas.

La neurofisiologia y la neuroimagenologia com-
pletan este puzzle de cicatrices demostrando tam-
bién una disminucion del hemisferio izquierdo y en
la integracion interhemisférica, menoscabando la

conexion entre lo racional verbalizable y lo intui-

( )

El estrés en edad temprana se expresa
como un AGENTE TOXICO, que dificulta
el progreso normal y ordenado del cere-

bro.
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tivo-sensitivo, lo cual pauperiza la modulacién de

la experiencia y, sobre todo, disminuye la capaci-
dad verbal para procesar experiencias cognitivas
intensamente emocionales. El cuerpo calloso que
conecta a los dos hemisferios también esta dismi-
nuido.

Las consecuencias de la irritabilidad limbica sume,
de este modo, al hombre adulto vulnerado, a una
activacion generalizada maladaptativa del sistema
de alarma, con sintomas que serian “exageracio-
nes” de funciones apropiadas: hipervigilancia en
vez de deteccion temprana del peligro; y evitacion y
reexperimentacion en lugar de adaptacion y super-
vivencia. La ansiedad, la depresion, la agresividad,
la irritabilidad, la impulsidn, la irrupcion del dolor
sin el recuerdo, sellan el destino de esta indefen-
sion infantil.

Anteriormente deciamos que un rasgo que caracte-
riza el comportamiento de los nifios victimas del
maltrato es la ira y agresion frente al malestar de
otros, como si existiera “una decodificacion equi-
voca del dolor ajeno”, que justifica la perpetuacion
de la violencia, deprivada de conciencia y de juicio
moral.

Mathew Galvin, en los principios de la década
de 1990 y en estudios ulteriores, habria propuesto

que el maltrato infantil en periodos criticos para el



desarrollo, sobreestimulaba el sistema NA, posible-
mente con una elevacion inicial de su enzima limi-
tante, seguida después por represion de la misma
actividad enzimatica reflejada periféricamente por
un descenso de la actividad DBH (enzima involu-
crada en el paso de DA a NA). Las concentraciones
de DBH en el plasma y en LCR se correlacionan
sensiblemente, lo que sugiere que tanto la DBH
plaquetaria como la del LCR tienen una fuente
comun -como la DBH cerebral- o, mas atn, que
los sistemas NA periféricos y centrales estan coor-
dinados. Ensayos en animales de experimentacion
y en humanos, han mostrado una disociacion entre
la DBH plasmatica y los cambios catecolaminérgi-
cos. Por lo tanto, si bien no se muestra util como
indicador de la respuesta simpatica a estresores
agudos, si seria un plausible marcador inmunohis-
toquimico de aquéllos que inciden crénicamente,
(por ej. maltrato, abuso, negligencia).

Volviendo a los trabajos de Galvin, los resultados
fueron muy llamativos, dado que los niflos que
habrian sufrido maltrato antes de los tres afios de
edad, detentaban un retraso evolutivo e interferen-
cias psicopatoldgicas -ligadas fundamentalmente a
la conducta social- y menor actividad DBH, que
aquellos que habian sido victimizados ulteriormente
durante su desarrollo. En el seguimiento de estos
nifios se observo que manifestaban serios problemas
en la construccion moral y en la adquisicion de la
conciencia, junto a una falta de reconocimiento de
los valores de la autoridad y de los pares; hechos
todos que requieren un sistema de inhibiciéon com-

portamental que es mediado por la NA.

Sirva este ejemplo para comprender la multiplici-
dad de elementos que inciden en la construccién
de una biografia humana.

Entender los principios del desarrollo permite resig-
nificar la epidemiologia de los desordenes menta-
les del adulto, a la vez que dar una perspectiva
dimensional e integral en el proceso dialogico entre

génesis y epigénesis.

( )
La sorprendente capacidad del cerebro de
desarrollarse, esto es, crecer, organizase y
funcionar en respuesta a experiencias en el
curso del desarrollo, muestra que el mayor
modificador de toda la conducta humana es
la experiencia, siendo las experiencias tem-
pranas las que determinan la trama neuro-
bioldgica del sujeto, permitiéndole asi una

increible especializacion social.




