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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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La interaccion cerebro-mente es un concepto clave en la
comprension, diagnostico y tratamiento de los trastornos
mentales. A medida que las investigaciones en
neurociencia y tecnologias emergentes avanzan, se
vislumbra un futuro prometedor en el abordaje de estas
condiciones, que afectan a una proporcion significativa
de la poblaciéon mundial. Esta introduccion tiene como
objetivo explorar el potencial y las implicaciones del
avance en la interaccion cerebro-mente en el diagnostico
y tratamiento de los trastornos mentales.

La interaccion cerebro-mente refleja la relacion
bidireccional entre la estructura y funcion cerebral y los
procesos mentales, como pensamientos, emociones y
comportamientos. En las ultimas décadas, las
investigaciones en neurociencia han proporcionado una
mayor comprension de coémo los factores biologicos,
genéticos, neuropsicoldgicos y ambientales influyen en
la manifestacion y el curso de los trastornos mentales.
Estos avances han permitido desarrollar enfoques
innovadores para el diagnostico y tratamiento de estas
condiciones, mejorando la precision y eficacia de las
intervenciones.

El futuro de la interaccion cerebro-mente en el
diagnostico y tratamiento de los trastornos mentales esta
marcado por varias tendencias emergentes, como la
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aplicacion de la inteligencia artificial en el andlisis de
datos cerebrales, el uso de biomarcadores y neuroimagen
en el diagnostico, y la implementacion de terapias de
neuromodulacién 'y enfoques integradores en el
tratamiento. Estas innovaciones prometen una atencioén
mas personalizada y eficaz para las personas afectadas
por trastornos mentales, asi como una mayor capacidad
para prevenir y detectar tempranamente estas
condiciones.

En este contexto, es fundamental abordar las
implicaciones éticas y legales de los avances en la
interaccion cerebro-mente, asi como garantizar la
equidad en el acceso a tratamientos innovadores. La
colaboracion interdisciplinaria entre profesionales de la
salud, investigadores y expertos en tecnologia es esencial
para el avance de la psiquiatria y la transformacion de la
atencion en salud mental.

Avances en neurociencia y neurotecnologia

La relacion entre la estructura cerebral y la funcion
mental ha sido estudiada ampliamente en la ultima
década, evidenciando la conexion entre la actividad
cerebral y los trastornos mentales (1). Las técnicas de
imagen cerebral avanzadas, como la resonancia
magnética funcional (fMRI), la tomografia por emision
de positrones (PET) y la magnetoencefalografia (MEG),
han permitido un mayor entendimiento de la funcion
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cerebral y la interaccion cerebro-mente (2). La
estimulacion cerebral profunda (DBS) y otras técnicas de
modulacién cerebral han mostrado potencial en el
tratamiento  de neuropsiquiatricos  (3).
Ademas, la aplicaciéon de inteligencia artificial en el
cerebrales ha abierto nuevas
identificacion de patrones y

trastornos

analisis de datos

posibilidades en la
biomarcadores (4).

Tabla 1: Avances en neurociencia y neurotecnologia

Aplicaciones en

Tecnologia Descripcion trastornos
mentales
.. Identificacion de
Técnica de
. patrones de
) neuroimagen que o
Resonancia . g. .q actividad cerebral,
L. mide la actividad .,
magnética . localizacion de
. cerebral mediante ,
funcional (fMRI) areas cerebrales

Tomografia por
emision de
positrones (PET)

cambios en el flujo
sanguineo cerebral.

Técnica de
neuroimagen que
utiliza
radiotrazadores
para medir la

funcion metabolica

cerebral.

implicadas en

trastornos mentales.

Evaluacion de la
funcién y la
densidad de los
receptores
cerebrales,
identificacion de
biomarcadores en

trastornos mentales.
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Técnica no invasiva
que mide la
actividad eléctrica
cerebral a través de
campos magnéticos
generados por la
actividad neuronal.

Magnetoencefalogr
afia (MEQG)

Técnica de
modulacion
cerebral que
implica la
implantacion de

Estimulacion
cerebral profunda
(DBS)

Estimulacion
magnética
transcraneal (TMS)

Estimulacion
transcraneal de

electrodos en areas
especificas del
cerebroy la
aplicacion de
corriente eléctrica
controlada para
modular la
actividad neuronal.

Técnica no invasiva
de modulacion
cerebral que utiliza
campos magnéticos
para estimular
regiones especificas
del cerebro.

Técnica no invasiva
de modulacion

10

Estudio de la
conectividad
cerebral y la
dinamica temporal
de la actividad
cerebral en
trastornos mentales.

Tratamiento de
trastornos
neuropsiquiatricos
resistentes al
tratamiento, como
la depresion mayor
y el trastorno
obsesivo-compulsiv
0.

Tratamiento de la
depresion mayor,
trastornos de
ansiedad, trastorno
por déficit de
atencion e
hiperactividad,
entre otros.

Tratamiento de la
depresion,
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corriente directa cerebral que utiliza trastornos de
(tDCS) corrientes eléctricas ansiedad,
débiles para esquizofrenia,
modificar la trastorno por déficit
excitabilidad de atencion e
neuronal en areas hiperactividad,
especificas del entre otros.
cerebro.

Analisis de datos
cerebrales,

Técnicas . . .
identificacion de

computacionales
que permiten a las
maquinas aprender,

razonar y tomar
decisiones basadas

biomarcadores y
Inteligencia
artificial (IA)

patrones en
trastornos mentales,
desarrollo de

herramientas de
en datos. . o
diagnostico y

tratamiento.

Nuevos enfoques en el diagnéstico de trastornos
mentales

La identificacion de biomarcadores y el uso de
neuroimagen en el diagndstico de trastornos mentales ha
llevado a un avance significativo en la precision
diagnostica (5). La personalizacion del diagnostico
mediante la  integracion de datos  genéticos,
neuropsicologicos y ambientales ha permitido un
enfoque mas individualizado (6). La importancia del
monitoreo continuo y la deteccion temprana ha sido
destacada en estudios recientes (7). Ademas, se han

11
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desarrollado innovaciones en tecnologias de evaluacion
psiquiatrica, como aplicaciones moéviles y dispositivos
de monitoreo (8).

Tabla 2: Nuevos enfoques en el diagnéstico de
trastornos mentales

Enfoque

Biomarcadores

Neuroimagen

Integracion de
datos genéticos,
neuropsicologicos y

Descripcion

Indicadores
bioldgicos
objetivos que
pueden servir como
sefales de
trastornos mentales
o de respuesta al
tratamiento.

Uso de técnicas de
neuroimagen
avanzadas, como
fMRI, PET y MEG,
para identificar
patrones cerebrales
y areas implicadas
en trastornos
mentales.

Evaluacion y
analisis de datos
genéticos,

12

Aplicaciones en
trastornos
mentales

Identificacion de
marcadores
genéticos, proteinas
o cambios
metabolicos
asociados a
trastornos mentales
especificos.

Mejora de la
precision
diagnéstica y la
comprension de los
mecanismos
cerebrales
subyacentes a
trastornos mentales.

Personalizacion del
diagnostico y
tratamiento en
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Monitoreo continuo
y deteccion
temprana

Innovaciones en
tecnologias de
evaluacion
psiquiatrica

Funcionamiento Cerebral

neuropsicologicos y
ambientales para
personalizar el
diagnostico y el
tratamiento de
trastornos mentales.

Uso de tecnologias
de monitoreo y
evaluacion en
tiempo real, como
aplicaciones
méviles y
dispositivos
portatiles, para
detectar cambios en
el estado mental y
permitir
intervenciones
tempranas.

Desarrollo y
aplicacion de
nuevas tecnologias
y enfoques en la
evaluacion
psiquiatrica, como
la teleguiada, la
realidad virtual y
aumentada y los
sistemas basados en
inteligencia
artificial.

13

funcioén de factores
genéticos,
neuropsicologicos y
ambientales
especificos.

Prevencion y
tratamiento
temprano de
trastornos mentales,
mejora del manejo
de los sintomas y
seguimiento del
tratamiento.

Mejora de la
precision
diagnéstica, acceso
a evaluaciones
psiquiatricas en
areas remotas y
personalizacién del
tratamiento.
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Enfoque de
investigacion
propuesto por el
Instituto Nacional
de Salud Mental
(NIMH) que busca
identificar
dimensiones de
funcionamiento a

Investigacion de
dominios (RDoC)
través de multiples

Desarrollo de
nuevos enfoques
diagnosticos y
terapéuticos
basados en la
comprension de los

mecanismos
subyacentes.

niveles de analisis
(genético, neural,
conductual, etc.)
para entender y
diagnosticar
trastornos mentales.

Terapias innovadoras y enfoques integradores

Las terapias farmacologicas de vanguardia y la medicina
de precision han mejorado la eficacia y reducido los
efectos secundarios en el tratamiento de trastornos
mentales (9). Terapias de neuromodulacién, como la
estimulacion magnética transcraneal (TMS) y la
estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS),
han demostrado ser prometedoras en el tratamiento de
diversas afecciones neuropsiquiatricas (10). Las terapias
psicoldgicas basadas en evidencia y enfoques de realidad
virtual y aumentada estan en constante evolucion,
ampliando las opciones de tratamiento (11). Los
enfoques holisticos y complementarios en el tratamiento

14
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de trastornos mentales, como la meditacion y la terapia

de yoga,

comunidad médica. (12)

también han ganado aceptacion en la

Tabla 3: Terapias innovadoras Yy enfoques
integradores
Aplicaciones en
trastornos
Terapia/Enfoque Descripcion mentales
Desarrollo y
aplicacion de .
P ) Tratamiento de la
nuevos farmacos y .,
. depresion
medicamentos que .
. , resistente,
Terapias actian sobre . .
. . esquizofrenia,
farmacologicas de mecanismos .
) trastorno bipolar,
vanguardia moleculares y
trastornos de
celulares .
, ansiedad, entre
especificos
. otros.
relacionados con
trastornos mentales.
Uso de informacién
genética,
rotedmica .
P i1 Y Mejora de la
metabolica para . .
.. . eficacia y seguridad
Medicina de personalizar y .
.., .. de los tratamientos
precision optimizar el

tratamiento
farmacoldgico en
funcidn de las
caracteristicas

15

farmacoldgicos en
trastornos mentales.
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Terapias de
neuromodulacion

Terapias
psicologicas
basadas en

evidencia

Funcionamiento Cerebral

individuales del
paciente.

Aplicacion de
técnicas de
modulacion
cerebral no

invasivas, como la
estimulacion
magnética
transcraneal (TMS)
y la estimulacion
transcraneal de
corriente directa
(tDCS), para alterar
la actividad
cerebral y mejorar
los sintomas de
trastornos mentales.

Uso de terapias
psicoldgicas con
respaldo empirico,
como la terapia
cognitivo-conductu
al, la terapia
dialéctica
conductual y la
terapia de
aceptacion y
compromiso, para
tratar trastornos
mentales.

16

Tratamiento de la
depresion,
trastornos de
ansiedad,
esquizofrenia,
trastorno por déficit
de atencion e
hiperactividad,
entre otros.

Tratamiento de la
depresion,
trastornos de
ansiedad, trastorno
limite de la
personalidad,
trastorno
obsesivo-compulsiv
0, entre otros.
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Realidad virtual y
aumentada

Enfoques holisticos
y complementarios

Funcionamiento Cerebral

Aplicacion de
tecnologias de
realidad virtual y
aumentada para
crear entornos
terapéuticos
controlados y
personalizados en
el tratamiento de

trastornos mentales.

Integracion de
terapias y enfoques
complementarios,
como la
meditacion, el
yoga, la acupuntura
y la terapia de
masaje, en el
tratamiento de
trastornos mentales.

Etica y consideraciones legales

Tratamiento de
trastornos de
ansiedad, fobias,
trastorno de estrés
postraumatico,
trastorno
obsesivo-compulsiv
0, entre otros.

Mejora del
bienestar general,
reduccion del estrés
y apoyo al
tratamiento
convencional de
trastornos mentales.

El consentimiento informado y la autonomia del paciente
son fundamentales en la practica psiquiatrica (13). La
privacidad y confidencialidad de los datos cerebrales
también son consideraciones importantes (14). Las
implicaciones éticas de las tecnologias emergentes en
psiquiatria deben ser examinadas cuidadosamente (15).

Ademas,

la equidad en el acceso a tratamientos

innovadores es un desafio persistente en la atencion en

17
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salud mental. (16)

Conclusion

La colaboracion interdisciplinaria juega un papel
esencial en el avance de la psiquiatria y el entendimiento
de la interaccion cerebro-mente (17). La importancia de
la investigacion y el desarrollo continuo en este campo
es crucial para mejorar los diagndsticos y tratamientos en
salud mental. El potencial de la interaccion
cerebro-mente para transformar la atencion en salud
mental es evidente y representa una oportunidad tnica
para enfrentar los desafios actuales y futuros en el
diagnostico y tratamiento de trastornos mentales. (18)
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Introduccion

La genética ha sido un 4rea de interés creciente en la
investigacion de la salud mental en las ultimas décadas,
ya que ha proporcionado una visiéon mas profunda de la
interaccion cerebro-mente y ha ayudado a identificar
factores de riesgo y mecanismos bioldgicos subyacentes
a los trastornos mentales (1). Este articulo revisa el papel
de la genética en la interaccion cerebro-mente y como
influye en la salud mental, incluyendo los avances en la
identificacion de genes y variantes genéticas asociadas
con trastornos psiquiatricos, el impacto de la epigenética
y las implicaciones clinicas y éticas de estos hallazgos.

Genes y trastornos mentales

Los estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS) y la secuenciacion del exoma han
proporcionado una gran cantidad de informacion sobre
los genes y variantes genéticas implicadas en trastornos
psiquiatricos, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar
y la depresion mayor (2,3). Estos estudios han
identificado genes relacionados con procesos clave en la
neurobiologia del cerebro, como la neurotransmision, la
plasticidad sinéptica, la neuroinflamacion y la funcion de
barrera hematoencefalica. (4,5).

Descripcion de la fisiopatologia

La fisiopatologia de los genes y trastornos mentales se
refiere a como las alteraciones en la funcion y la

22
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expresion de ciertos genes pueden afectar la biologia
cerebral y, en tltima instancia, conducir al desarrollo de
trastornos psiquiatricos. A continuacion, se describen
algunos ejemplos de coémo se cree que ciertos genes
afectan la fisiopatologia de los trastornos mentales:

Esquizofrenia:

C4A y C4B: Estos genes estan implicados en el sistema
del complemento, que desempefia un papel en la
eliminacion de sinapsis durante el desarrollo cerebral. La
sobreexpresion de estos genes puede llevar a una
eliminacion excesiva de sinapsis y afectar el equilibrio
de las conexiones neuronales, lo que puede contribuir al
desarrollo de la esquizofrenia.

DRD2: Este gen codifica el receptor de dopamina D2.
Alteraciones en la funcion de este receptor pueden
afectar la sefalizacion dopaminérgica y contribuir a la
disfuncion neuronal observada en la esquizofrenia.

Trastorno bipolar:

ANK3: Este gen esta involucrado en la regulacion de la
excitabilidad neuronal. Las mutaciones en ANK3 pueden
alterar la funcion neuronal y aumentar la susceptibilidad
al trastorno bipolar.

CACNAI1C: Este gen codifica una subunidad de un canal
de calcio. Las variantes genéticas en CACNA1C pueden
afectar la funcion del canal de calcio, lo que podria
alterar la neurotransmision y la funciéon neuronal,

23
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contribuyendo asi al trastorno bipolar.

Depresion mayor:

SLC6A15: Este gen codifica un transportador de
aminoacidos. Las variantes genéticas en SLCOAILS
pueden afectar el transporte de aminoacidos en el
cerebro, lo que podria alterar la neurotransmision y
contribuir a la depresion mayor.

HTR1A: Este gen codifica el receptor de serotonina 1A.
Las alteraciones en la funcion de este receptor pueden
afectar la sefializacion de la serotonina y contribuir a la
disfuncion neuronal observada en la depresion mayor.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH):

DRD4: Este gen codifica el receptor de dopamina D4.
Las variantes en DRD4 pueden afectar la sefializacion
dopaminérgica y contribuir al desarrollo del TDAH.
DAT1: Este gen codifica el transportador de dopamina.
Alteraciones en la funcion de este transportador pueden
afectar la disponibilidad de dopamina en las sinapsis y
contribuir al TDAH.

Cabe destacar que la fisiopatologia de los trastornos
mentales es muy compleja y no se limita a un solo gen o
mecanismo. Existen multiples genes y factores
ambientales que interactian y contribuyen a la
susceptibilidad, el desarrollo y la progresion de los
trastornos mentales. La investigaciéon en este campo
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sigue en curso para comprender mejor las complejas
interacciones entre la genética y la funcion cerebral en

los trastornos psiquiatricos.

Tabla 1. Genes y trastornos mentales

Gen(es) Funcion/Proceso
Trastorno mental . L,
asociado(s) biolégico afectado
Eliminacion
Esquizofrenia C4A, C4B sinaptica y
neuroinflamacién
DRD? Seﬁaliz.ac'io'r.l
dopaminérgica

Sefializacion  del
GRM3 receptor de
glutamato

Regulacion de la
Trastorno bipolar ANK3 excitabilidad
neuronal

Funcion del canal

CACNAIC .
de calcio
Desarrollo y

ODZ4 plasticidad
sindptica

. T rt d
Depresion mayor SLC6A1S5 ra.nspro . ¢ ¢

aminoacidos
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Trastorno de
ansiedad
Trastorno por

déficit de atencion
e hiperactividad
(TDAH)

Autismo

Funcionamiento Cerebral

HTRIA

FKBP5

SLC6A4

CRHRI1

NR3C2

DRD4

DATI

5-HTT

SHANK3

NLGN3, NLGN4
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Senalizacion del
receptor de
serotonina

Regulacion del eje
hipotalamico-pituit
ario-adrenal (HPA)

Recaptacion de
serotonina
Sefializacion  del
receptor de
corticotropina
Sefializacion  del
receptor de
mineralocorticoides
Senalizacion
dopaminérgica
Transporte de
dopamina
Recaptacion de
serotonina

Organizacion de la
sinapsis

Adhesion celular y
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funcion sinaptica

Desarrollo y

CNTNAP2 -
funcion neuronal

Esta tabla proporciona una visiéon general de algunos
genes y trastornos mentales asociados, asi como de las
funciones o procesos bioldgicos afectados por estos
genes. Es importante tener en cuenta que la etiologia de
los trastornos mentales es compleja y multifactorial,
involucrando interacciones entre multiples genes y
factores ambientales. La lista de genes asociados en esta
tabla no es exhaustiva y la investigacion en genética y
salud mental continua evolucionando.

La epigenética y la interaccion gene-ambiente

La epigenética es el estudio de modificaciones quimicas
en el ADN vy las proteinas asociadas que afectan la
expresion génica sin alterar la secuencia de bases del
ADN. La investigacion en epigenética ha demostrado
que los factores ambientales, como el estrés y la
exposicion a sustancias toxicas, pueden influir en la
expresion génica y, por lo tanto, afectar la funcioén
cerebral y el riesgo de trastornos mentales (6, 7).
Ademés, se ha demostrado que ciertas variantes
genéticas pueden aumentar la susceptibilidad a los
efectos adversos de los factores ambientales, lo que
subraya la importancia de las interacciones
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gene-ambiente en la etiologia y el curso de los trastornos

mentales (8).

Tabla 2. Epigenética y la interaccion gene-ambiente,
una vision general

Factor
ambiental

Estrés
temprano
la vida

Exposicion

prenatal a

sustancias
toxicas

Dieta y

nutricion

Abuso
sustancias

€n

de

Mecanismo
epigenético
afectado

Metilacion
del ADN

Modificacion
de histonas

Metilacion
del ADN

Modificacion
de histonas

Metilacion
del ADN

Modificacion
de histonas

Metilacion
del ADN
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Trastorno
mental
asociado

Depresion
mayor

Trastorno de
ansiedad

Trastorno del
espectro
autista (TEA)

Esquizofrenia

Trastorno
bipolar

Trastorno de
ansiedad

Trastorno por
uso de

sustancias

Ejemplo de
gen afectado

BDNF,
NR3C1

CRHRI1,
FKBP5

MECP2,
RELN

GADI,
BDNF

COMT,
BDNF

HTR2C,
MAOA

OPRMI,
DRD2
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Modificacion ~ Depresion BDNF,
de histonas mayor SLC6A4

Esta tabla proporciona una visiéon general de algunos
factores ambientales, mecanismos epigenéticos afectados
y trastornos mentales asociados, asi como ejemplos de
genes afectados. Es importante tener en cuenta que la
interaccion gene-ambiente y la regulacion epigenética
son complejas y multifactoriales, y la investigacion en
este campo sigue en curso. La lista de factores
ambientales y genes afectados en esta tabla no es
exhaustiva.

Implicaciones clinicas y éticas

El creciente conocimiento de la genética en la salud
mental tiene implicaciones significativas para la
prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de los
trastornos  psiquidtricos. La  investigacién  en
farmacogenomica, que estudia como las diferencias
genéticas individuales afectan la respuesta a los
medicamentos, tiene el potencial de mejorar el
tratamiento al permitir enfoques terapéuticos mas
personalizados (9). Ademas, la identificacion de factores
de riesgo genéticos puede mejorar las estrategias de
prevencion y deteccion temprana de trastornos mentales
(10).

Sin embargo, también hay preocupaciones éticas y
desafios en la aplicacion de los conocimientos genéticos
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en la practica clinica y la politica de salud mental,
incluyendo cuestiones de privacidad, estigmatizacion y
discriminacién (11). Por lo tanto, es esencial abordar
estos aspectos al utilizar la informacidon genética en la
atencion a la salud mental y garantizar que se protejan
los derechos y el bienestar de los pacientes y sus
familias.

Conclusion

El estudio de la genética en la interaccion cerebro-mente
ha proporcionado una vision valiosa de la etiologia y la
patofisiologia de los trastornos mentales, identificando
genes y variantes genéticas asociadas con estas
condiciones y destacando la importancia de las
interacciones gene-ambiente. Estos avances tienen el
potencial de mejorar la prevencién, el diagndstico y el
tratamiento de los trastornos psiquiatricos y enriquecer
nuestra comprension de la salud mental en general. Sin
embargo, también es crucial abordar los desafios éticos y
sociales asociados con la aplicacion de la genética en la
practica clinica y la politica de salud mental.
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Introduccion

Los trastornos de la alimentacién son condiciones
psiquiatricas complejas que afectan a millones de
personas en todo el mundo, con consecuencias adversas
para la salud fisica y mental de los individuos afectados
(1). En este articulo, revisaremos el papel del cerebro en
la regulacion del apetito y la saciedad y como esto se
relaciona con los trastornos de la alimentacion,
proporcionando informacion relevante para los médicos
de primer nivel de atencion.

El papel del cerebro en la regulacion del apetito y la
saciedad

El cerebro juega un papel crucial en la regulacion del
apetito y la saciedad, procesos que involucran la
interaccion de sistemas neurales, hormonales y
metabolicos (2). El hipotalamo es una region clave en la
regulacion de la ingesta de alimentos, con la
participacion de neuronas que producen neuropéptidos
orexigénicos (estimulantes del apetito) y anorexigénicos
(inhibidores del apetito) (3). Ademas, el sistema de
recompensa cerebral también influye en la ingesta de
alimentos, modulado por neurotransmisores como la
dopamina y la serotonina (4).

Tabla 1. Principales componentes de la fisiologia del
cerebro en la regulacion del apetito y la saciedad
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Componente
cerebral

Hipotalamo

Nucleo arcuato

(ARC)

Nucleo
paraventricular

Nucleo del tracto
solitario (NTS)

Area postrema

Funcionamiento Cerebral

Funcion

Regula la ingesta
de alimentos y el
gasto energético

Integra sefales de
saciedad y hambre

para regular la
ingesta de
alimentos

Modula el apetito y
la  saciedad en
respuesta a la
sefializacion
hormonal y neural

Procesa sefales
viscerales y
gustativas que

afectan la ingesta
de alimentos y la
saciedad

Detecta sefiales
quimicas en sangre
para regular el
apetito y la
saciedad
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Hormonas/Neurot
ransmisores
asociados
NPY, AgRP,
POMC, CART,

o-MSH
NPY, AgRP,
POMC, CART,
o-MSH

CRH, TRH, OT,
AVP

CCK, GLP-1, PYY

CCK, GLP-1, PYY
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Procesa emociones

y recompensas .
: . Serotonina,
Amigdala relacionadas con la .
. dopamina
ingesta de
alimentos
Controla la toma de
decisiones, la
inhibicion 'y la .
. ., Serotonina,
Corteza prefrontal planificacion en .
., dopamina
relacion con la
ingesta de
alimentos
Evalua el valor de
Corteza recompensa y la Serotonina,
orbitofrontal palatabilidad de los dopamina

alimentos

Donde:

NPY: neuropéptido Y

AgRP: proteina relacionada con el agouti

POMC: proopiomelanocortina

CART: péptidos relacionados con la cocaina y las anfetaminas
o-MSH: hormona estimulante de los melanocitos alfa

CRH: hormona liberadora de corticotropina

TRH: hormona liberadora de tirotropina

OT: oxitocina

AVP: vasopresina

CCK: colecistoquinina

GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1

PYY: péptido YY

Esta tabla proporciona una descripcion general de la
fisiologia del cerebro en la regulacion del apetito y la
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saciedad, pero es importante tener en cuenta que estos
procesos son muy complejos y estan interconectados.
Ademas, esta tabla no aborda todas las areas del cerebro
y las moléculas implicadas en la regulacion del apetito y
la saciedad.

Trastornos de la alimentacion: una breve descripcion
Los trastornos de la alimentacion mas comunes incluyen
la anorexia nerviosa (AN), la bulimia nerviosa (BN) y el
trastorno por atracon (TA) (5). Estas condiciones se
caracterizan por patrones de alimentacion y
comportamientos alimentarios disfuncionales, con una
preocupacion excesiva por el peso y la forma corporal
(6). A continuacién, se describen brevemente las
caracteristicas principales de estos trastornos:

a) Anorexia nerviosa: se caracteriza por la restriccion
de la ingesta calorica y la pérdida de peso significativa,
asi como por una distorsion de la imagen corporal y un
miedo intenso a ganar peso (7).

b) Bulimia nerviosa: se caracteriza por episodios
recurrentes de atracones seguidos de comportamientos
compensatorios  inapropiados, como el vOmito
autoinducido, el uso excesivo de laxantes o diuréticos, el
ayuno o el ejercicio excesivo (8).
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¢) Trastorno por atracén: se caracteriza por episodios
recurrentes de  atracones sin  comportamientos
compensatorios  inapropiados, = acompafiados  de
sentimientos de pérdida de control y malestar emocional

©9).

Neurobiologia de los trastornos de la alimentacion y
su relacion con la regulacion del apetito y la saciedad
Estudios recientes han identificado alteraciones en las
vias neurobioldgicas que regulan el apetito y la saciedad
en los trastornos de la alimentacion (10). Estas
alteraciones incluyen disfunciones en la sefializacion de
neuropéptidos y neurotransmisores en el hipotadlamo y el
sistema de recompensa cerebral, asi como alteraciones
en las conexiones neuronales y la actividad cerebral en
areas relacionadas con la regulacion del apetito, la
saciedad, la percepcion del cuerpo y la toma de
decisiones (11). Algunas de estas alteraciones
neurobioldgicas incluyen:

e Anorexia nerviosa: se ha observado una disminucion
en la senalizacion de neuropéptidos orexigénicos,
como la grelina, y un aumento en la sefializacion de
neuropéptidos anorexigénicos, como la leptina y el
péptido YY (12). Ademas, se ha demostrado que la
AN estd asociada con alteraciones en la actividad de
la dopamina y la serotonina en el sistema de
recompensa cerebral, lo que puede contribuir a la
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restriccion de la ingesta de alimentos y la busqueda
compulsiva de la delgadez (13).

Bulimia nerviosa: los pacientes con BN muestran
una respuesta alterada a los estimulos alimentarios
en el sistema de recompensa cerebral, lo que podria
contribuir a los episodios de atracones y
comportamientos compensatorios (14). Ademas, la
BN se ha asociado con disfunciones en la
sefalizacion de la leptina, lo que podria contribuir a
la regulacion alterada del apetito y la saciedad (15).

Trastorno por atracén: se ha observado una mayor
sefalizacion de la grelina y una menor sefializacion
de la leptina en pacientes con TA, lo que podria
contribuir a la hiperfagia y la falta de saciedad (16).
Ademas, los estudios han mostrado una mayor
actividad en el sistema de recompensa cerebral en
respuesta a estimulos alimentarios en pacientes con
TA, lo que podria impulsar la ingesta excesiva de
alimentos (17).

Tabla 2. Neurobiologia de los trastornos de la
alimentacion y su relacion con la regulacion del
apetito y la saciedad
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Hormonas/Neurot
Trastorno de la Alteraciones ransmisores
alimentacion neurobiolégicas implicados
- Disminucion de la
respuesta al placer
y la recompensa en = Serotonina,
. . la  ingesta  de dopamina, leptina,
Anorexia nerviosa . .
alimentos<br>- ghrelina, NPY,
Alteracion en la o-MSH
percepcion del
cuerpo y el hambre
- Aumento de la
respuesta al placer
y la recompensa en = Serotonina,
. . la  ingesta de dopamina, leptina,
Bulimia nerviosa alimentos<br>- ghrelina, NPY,

Impulsividad y
desinhibicion en la
alimentacion

- Respuesta
exagerada al placer
y la recompensa en

B-endorfina

. Serotonina,
la ingesta  de . .
Trastorno por . dopamina, leptina,
i alimentos<br>- .
atracon Disminucion  del ghrelina, NPY,
. PYY, GLP-1
control inhibidor y
aumento de la
impulsividad
Donde:

NPY: neuropéptido Y
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o-MSH: hormona estimulante de los melanocitos alfa
PYY: péptido YY

GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1
[-endorfina: beta-endorfina

Esta tabla proporciona una descripcion general de la
neurobiologia de los trastornos de la alimentacion y su
relacion con la regulacion del apetito y la saciedad. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que estos
procesos son muy complejos y estan interconectados.
Ademas, esta tabla no aborda todas las areas del cerebro
y las moléculas implicadas en los trastornos de la
alimentacion y la regulacion del apetito y la saciedad.

Implicaciones para los médicos de primer nivel de
atencion

Los médicos de primer nivel de atencion desempenan un
papel fundamental en la identificacion temprana y el
manejo de los trastornos de la alimentacion. La
comprension de la neurobiologia de estos trastornos y su
relacion con la regulacion del apetito y la saciedad puede
ayudar a los médicos a reconocer signos y sintomas de
estas condiciones, asi como a seleccionar intervenciones
farmacologicas y no farmacoldgicas adecuadas para el
tratamiento (18).

Conclusion

Los trastornos de la alimentacién son condiciones
psiquiatricas complejas con implicaciones importantes
para la salud fisica y mental. Comprender el papel del
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cerebro en la regulacion del apetito y la saciedad y cobmo
esto se relaciona con los trastornos de la alimentacion es
esencial para los médicos de primer nivel de atencion en
la identificacion y el tratamiento adecuado de estos
trastornos.
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Introduccion a los trastornos del estado de Animo

Los trastornos del estado de animo, también conocidos
como trastornos afectivos, son un grupo de condiciones
psiquiatricas que afectan la regulacion del estado
emocional de una persona y tienen un impacto
significativo en su vida diaria. Estos trastornos pueden
manifestarse como alteraciones persistentes en el estado
de animo, como la tristeza profunda o la euforia
inapropiada, que afectan la capacidad de una persona
para funcionar de manera adecuada en diferentes
aspectos de su vida, como en el trabajo, en las relaciones
y en las actividades sociales.

Dentro de los trastornos del estado de animo, los mas
comunes son la depresion mayor y el trastorno bipolar.
La depresion mayor es un trastorno del estado de animo
caracterizado por episodios de tristeza profunda,
anhedonia (incapacidad para experimentar placer),
cambios en el apetito y el suefio, fatiga y sentimientos de
culpa o inutilidad. Por otro lado, el trastorno bipolar se
caracteriza por la alternancia entre episodios de
depresion y episodios de mania o hipomania, que se
manifiestan con un estado de animo elevado o irritable,
aumento de la energia y disminucion de la necesidad de
dormir, entre otros sintomas.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la depresion
es una de las principales causas de discapacidad en todo
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el mundo, afectando a mas de 264 millones de personas
en 2021 1). El trastorno bipolar, aunque menos
prevalente, afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion mundial y también tiene un impacto
considerable en la calidad de vida de las personas
afectadas (2).

El diagndstico y tratamiento de los trastornos del estado
de animo es un desafio en la préctica clinica, ya que
estas condiciones son heterogéneas y pueden presentarse
con una variedad de sintomas y severidad. Ademas, los
trastornos del estado de &nimo a menudo coexisten con
otras condiciones médicas y psiquiatricas, lo que
dificulta ain mas su manejo. La comprension de las
bases neuropsicologicas de estos trastornos es
fundamental para mejorar su diagnostico, tratamiento y
prevencion.

Definicion y clasificacion de los trastornos del estado
de animo

Los trastornos del estado de animo son condiciones
psiquiatricas que afectan la regulacion emocional y el
estado de 4nimo de una persona, y pueden impactar
significativamente en su calidad de vida, funcionamiento
social y laboral. Estos trastornos se caracterizan por
episodios de alteraciones emocionales que pueden
manifestarse como tristeza, irritabilidad o euforia.
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La Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112
edicion (CIE-11) (3) y el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 5* edicidon
(DSM-5) (4), proporcionan criterios diagnosticos y
clasificaciones para los trastornos del estado de dnimo.
Ambos sistemas clasifican estos trastornos en dos
categorias principales:

1. Trastornos depresivos: Incluyen la depresion
mayor (también llamada trastorno depresivo
mayor), la distimia (trastorno  depresivo
persistente) y el trastorno depresivo debido a otra
afeccion médica. Estos trastornos se caracterizan
por episodios de tristeza profunda, anhedonia,
cambios en el apetito y el suefo, fatiga y
sentimientos de culpa o inutilidad.

2. Trastornos bipolares: Comprenden el trastorno
bipolar tipo I, tipo II y el trastorno ciclotimico.
Estos trastornos se caracterizan por la alternancia
entre episodios de depresion y episodios de mania
(en el caso del trastorno bipolar tipo I) o hipomania
(en el caso del trastorno bipolar tipo 1I). La mania
y la hipomania se manifiestan con un estado de
animo elevado o irritable, aumento de la energia y
disminucién de la necesidad de dormir, entre otros
sintomas.
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Es importante mencionar que también existen otros
trastornos del estado de animo menos comunes, como el
trastorno afectivo estacional y el trastorno depresivo
premenstrual, que tienen criterios especificos para su
diagndstico.

La clasificacion y definicion de los trastornos del estado
de &nimo permiten a los profesionales de la salud mental
identificar y diagnosticar estas condiciones de manera
mas precisa, facilitando el tratamiento y manejo
adecuado para los pacientes afectados.

Epidemiologia y prevalencia

Los trastornos del estado de animo son altamente
prevalentes en la poblacion general, afectando a millones
de personas en todo el mundo. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la depresion es la principal
causa de discapacidad a nivel mundial, y tanto la
depresion como el trastorno bipolar tienen un impacto
significativo en la calidad de vida de las personas
afectadas (5).

Depresion: La depresion mayor es uno de los trastornos
mentales mas comunes en todo el mundo. Se estima que
alrededor del 4.4% de la poblacion mundial padece de
depresion, lo que equivale a aproximadamente 322
millones de personas (5). Las mujeres tienen una
prevalencia mas alta de depresion en comparacion con
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los hombres, y la depresion afecta a personas de todas
las edades, incluidos nifios y adolescentes. La
prevalencia a lo largo de la vida de la depresion mayor
en paises de altos ingresos varia entre el 10% y el 20%

(6).

Trastorno bipolar: Aunque es menos prevalente que la
depresion mayor, el trastorno bipolar sigue siendo un
trastorno mental significativo. Se estima que
aproximadamente el 1% de la poblacién mundial padece
de trastorno bipolar (7). La prevalencia de trastorno
bipolar tipo I es aproximadamente del 0.6%, mientras
que la prevalencia de trastorno bipolar tipo II es del
0.4% (8). No se han observado diferencias significativas
en la prevalencia de trastorno bipolar entre hombres y
mujeres, y el inicio del trastorno suele ocurrir en la
adolescencia o en la adultez temprana.

El conocimiento de la epidemiologia y prevalencia de los
trastornos del estado de éanimo es esencial para la
planificacion de politicas de salud publica, prevencion,
deteccion temprana y acceso a tratamientos eficaces, con
el fin de reducir la carga global de estas condiciones en
la sociedad.

Bases neurobiologicas de la depresion y el trastorno
bipolar
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La depresion y el trastorno bipolar son trastornos del
estado de d&nimo que afectan a millones de personas en
todo el mundo. Estas condiciones tienen un impacto
significativo en la vida de quienes las padecen, asi como
en sus seres queridos. Aunque se han realizado
numerosos estudios sobre estos trastornos, todavia queda
mucho por entender acerca de sus bases neurobioldgicas.
En este articulo, exploraremos algunas de las
investigaciones mas recientes en este campo, destacando
las areas del cerebro y los mecanismos neuronales
implicados en la depresion y el trastorno bipolar.

Anatomia y fisiologia del cerebro en la depresion y el
trastorno bipolar

Estructuras cerebrales implicadas

Varias regiones cerebrales han sido identificadas como
relevantes para la depresion y el trastorno bipolar,
incluyendo el coértex prefrontal, la amigdala, el
hipocampo, el talamo y el estriado ventral. Estas areas
estin  involucradas en funciones cognitivas y
emocionales, como la memoria, la atencion, la
regulacion emocional y la toma de decisiones, que
suelen verse afectadas en estos trastornos.

Redes neuronales y neurotransmisores

Las redes neuronales y los neurotransmisores también
desempefian un papel crucial en la depresion y el
trastorno bipolar. Los desequilibrios en la actividad de
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los  neurotransmisores  serotonina, dopamina Yy
norepinefrina han sido vinculados a estos trastornos.
Ademaéas, se ha observado una disminuciéon en la
plasticidad neuronal y la neurogénesis, especialmente en
el hipocampo, en pacientes con depresion y trastorno
bipolar.

Genética

Se ha demostrado que hay una base genética en la
predisposicion a la depresion y el trastorno bipolar.
Aunque no se ha identificado un tinico gen responsable,
se cree que multiples genes contribuyen al riesgo de
desarrollar estos trastornos. Los estudios de genética de
poblacion y de familias han identificado varios genes
candidatos que pueden estar relacionados con la
vulnerabilidad a la depresion y el trastorno bipolar.

Epigenética

La epigenética también parece desempefiar un papel en
la regulacion de la expresion de genes asociados con la
depresion 'y el trastorno bipolar. Los factores
ambientales, como el estrés y la exposicion a traumas,
pueden provocar cambios epigenéticos que alteran la
expresion de genes relacionados con la regulacion
emocional y la respuesta al estrés.
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Investigaciones futuras y perspectivas terapéuticas

A medida que se avanza en la comprension de las bases
neurobiolodgicas de la depresion y el trastorno bipolar, es
probable que surjan nuevas perspectivas terapéuticas. La
investigacion en este campo podria conducir al
desarrollo de tratamientos mas eficaces y especificos, asi
como a intervenciones preventivas y de diagnostico
temprano.

Conclusion

La depresion y el trastorno bipolar son trastornos
complejos del estado de &nimo que tienen un impacto
significativo en la calidad de vida de quienes los
padecen. La investigacion en las bases neurobioldgicas
de estos trastornos ha avanzado en los ultimos afios,
proporcionando una mayor comprension de las
estructuras cerebrales, las redes neuronales, los
neurotransmisores y los factores genéticos y epigenéticos
implicados en la depresion y el trastorno bipolar.

A medida que continte la investigacion en este campo,
es probable que surjan nuevas perspectivas y enfoques
para el tratamiento de estos trastornos. El desarrollo de
intervenciones mas eficaces y especificas, asi como la
identificacion temprana y la prevencion, son areas clave
en las que la investigacion futura podria tener un
impacto significativo en la vida de quienes padecen
depresion y trastorno bipolar.
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El estudio de las bases neurobioldgicas de la depresion y
el trastorno bipolar también puede contribuir al
desarrollo de un enfoque mas personalizado y preciso en
el tratamiento de estos trastornos. Al comprender coémo
los factores individuales, como la genética, Ilas
experiencias de vida y las caracteristicas cerebrales,
influyen en la susceptibilidad y la respuesta al
tratamiento, los médicos podran brindar tratamientos
mas adaptados y efectivos a las necesidades especificas
de cada paciente.

En resumen, la investigacion en las bases
neurobiolédgicas de la depresion y el trastorno bipolar es
un campo en constante evolucion que tiene el potencial
de mejorar significativamente la atencion y el
tratamiento de estos trastornos del estado de dnimo. A
medida que se siga avanzando en este campo, se espera
que surjan nuevas oportunidades y enfoques para ayudar
a mejorar la vida de quienes luchan con la depresion y el
trastorno bipolar.

Cambios cerebrales en la depresion y el trastorno
bipolar

En los tltimos afios, la investigacion en neurociencia ha
revelado una serie de cambios cerebrales asociados con
la depresion y el trastorno bipolar. Estos cambios
involucran tanto la estructura como la funcion cerebral y
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afectan multiples regiones cerebrales y sistemas de
neurotransmisores. Algunos de los cambios cerebrales
mas destacados en la depresion y el trastorno bipolar
incluyen:

Volumen reducido del hipocampo: El hipocampo es una
region cerebral clave en la memoria y la regulacion
emocional. Se ha observado una disminucién en el
volumen del hipocampo en pacientes con depresion
mayor y trastorno bipolar, lo que puede estar relacionado
con la disfuncién en la consolidacion de la memoria y la
regulacion emocional. (7)

Alteraciones en la corteza prefrontal: La corteza
prefrontal es una region cerebral involucrada en
funciones ejecutivas, como la toma de decisiones, la
planificacion y la regulacion emocional. En la depresion
y el trastorno bipolar, se ha encontrado una disminucioén
en la actividad de la corteza prefrontal, lo que podria
contribuir a sintomas como la indecision, la dificultad
para concentrarse y la anhedonia. (8)

Cambios en la conectividad funcional: La investigacion
en neuroimagen ha demostrado que los pacientes con
depresion y trastorno bipolar pueden presentar cambios
en la conectividad funcional entre diferentes regiones
cerebrales, lo que puede afectar la comunicacion entre
estas areas y contribuir a la aparicion de sintomas. (9)
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Alteraciones en los sistemas de neurotransmisores: Los
neurotransmisores son sustancias quimicas que permiten
la comunicacion entre las neuronas. En la depresion y el
trastorno bipolar, se ha observado una disfuncion en
varios sistemas de neurotransmisores, como el sistema
serotoninérgico, dopaminérgico y glutamatérgico, lo que
puede afectar el estado de &nimo, la motivacion y la
respuesta al estrés. (10)

Cambios en la neuroplasticidad: La neuroplasticidad se
refiere a la capacidad del cerebro para cambiar y
adaptarse a lo largo del tiempo. La depresion y el
trastorno bipolar se han asociado con una disminucién en
la neuroplasticidad, lo que podria contribuir a la
apariciéon y mantenimiento de los sintomas al dificultar
la adaptacion y la recuperacion del cerebro. (11)

Estos cambios cerebrales en la depresion y el trastorno
bipolar brindan una mayor comprension de los
mecanismos subyacentes de estos trastornos y pueden
ayudar en el desarrollo de tratamientos mas efectivos y
especificos.

Déficits cognitivos en la depresion y el trastorno
bipolar

La depresion y el trastorno bipolar se asocian con
déficits cognitivos que afectan diversas d4reas del

55



Interacciones Cerebro-mente: Una Exploracion de la Salud Mental y el

Funcionamiento Cerebral

funcionamiento mental. Estos déficits pueden ser
persistentes incluso durante los periodos de remision y
pueden tener un impacto significativo en la calidad de
vida y el funcionamiento diario de los pacientes.
Algunos de los déficits cognitivos mds comunes en la
depresion y el trastorno bipolar incluyen:

Atencion y velocidad de procesamiento

La atencién y la velocidad de procesamiento son dos
aspectos fundamentales de la funcion cognitiva que
pueden verse afectados en pacientes con depresion y
trastorno bipolar. Estas funciones cognitivas son
esenciales para llevar a cabo tareas diarias y mantener un
buen rendimiento en actividades laborales, académicas y
sociales. A continuacién, se describen cOmo se ven
afectadas estas areas en la depresion y el trastorno
bipolar:

Atencion: La atencion es la capacidad de seleccionar y
mantener la concentracion en un estimulo o tarea
especifica mientras se ignoran distracciones irrelevantes.
Los pacientes con depresion y trastorno bipolar pueden
experimentar dificultades para enfocar y mantener su
atencion en una tarea, lo que puede resultar en un
rendimiento reducido y un aumento en los errores(12).
La atencion sostenida, que es la capacidad de mantener
la atencion en una tarea durante periodos prolongados,

56



Interacciones Cerebro-mente: Una Exploracion de la Salud Mental y el

Funcionamiento Cerebral

también puede verse afectada en estos trastornos del
estado de 4nimo. (13)

Velocidad de procesamiento: La velocidad de
procesamiento se refiere a la rapidez con la que una
persona puede procesar informacion y responder a
estimulos. Los pacientes con depresion y trastorno
bipolar pueden mostrar una disminucion en la velocidad
de procesamiento, lo que dificulta su capacidad para
pensar y reaccionar rapidamente a situaciones y tareas
(14). Esta disminucion en la velocidad de procesamiento
puede tener un impacto negativo en la realizacion de
actividades diarias y en el rendimiento laboral y
académico.

El tratamiento adecuado de la depresion y el trastorno
bipolar, que puede incluir terapia farmacologica y
psicoterapia, puede ayudar a mejorar la atencion y la
velocidad de procesamiento en estos pacientes. Ademas,
las  intervenciones de rehabilitacion  cognitiva
especificas, como el entrenamiento en atencién y
velocidad de procesamiento, también pueden ser utiles
para abordar estos déficits y mejorar la calidad de vida
de los pacientes afectados. (15)

Memoria de trabajo, episodica y semantica

La memoria es un componente fundamental de la
funcion cognitiva y se puede dividir en varios subtipos,

57



Interacciones Cerebro-mente: Una Exploracion de la Salud Mental y el

Funcionamiento Cerebral

como la memoria de trabajo, la memoria episodica y la
memoria semantica. Estos tipos de memoria pueden
verse afectados en pacientes con depresion y trastorno
bipolar. A continuacidén, se describen cémo se ven
afectadas estas areas de memoria en estos trastornos del
estado de animo:

Memoria de trabajo: La memoria de trabajo es la
capacidad de mantener y manipular informacion de
manera temporal para realizar tareas cognitivas. Los
pacientes con depresion y trastorno bipolar pueden
experimentar dificultades en la memoria de trabajo, lo
que puede afectar su capacidad para realizar actividades
diarias que requieren la manipulacion mental de
informacion, como planificar, tomar decisiones y
resolver problemas. (16)

Memoria episodica: La memoria episddica se refiere a la
capacidad de recordar eventos especificos y su contexto
temporal y espacial. Los pacientes con depresion y
trastorno bipolar pueden tener dificultades para recordar
eventos pasados con detalles y precision, lo que puede
afectar su capacidad para aprender de experiencias
pasadas y planificar el futuro. (17)

Memoria semantica: La memoria semantica es el

almacenamiento de conocimientos generales 'y
conceptuales, independientes de eventos especificos.
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Aunque la memoria semantica parece ser menos afectada
en comparacion con otros tipos de memoria en pacientes
con depresion y trastorno bipolar, ciertos estudios
sugieren que estos pacientes aun pueden tener
dificultades para acceder y procesar informacion
semantica. (18)

El tratamiento adecuado de la depresion y el trastorno
bipolar, incluida la terapia farmacolégica y la
psicoterapia, puede ayudar a mejorar la funcion de la
memoria en estos pacientes. Ademas, las intervenciones
de rehabilitaciéon cognitiva especificas, como el
entrenamiento en memoria de trabajo y memoria
episddica, también pueden ser utiles para abordar estos
déficits y mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados. (19)

4.3. Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas son un conjunto de habilidades
cognitivas de alto nivel que permiten a los individuos
planificar, iniciar, supervisar y modificar el
comportamiento de manera adaptativa y flexible. Estas
funciones incluyen la toma de decisiones, la solucion de
problemas, la inhibicion de respuestas impulsivas, la
flexibilidad cognitiva y el razonamiento abstracto. La
depresion y el trastorno bipolar pueden tener un impacto
negativo en las funciones ejecutivas, lo que puede
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contribuir a la disfunciéon en la vida diaria de estos
pacientes. (20)

Investigaciones han mostrado que tanto los pacientes con
depresion como aquellos con trastorno bipolar pueden
experimentar dificultades en dareas especificas de las
funciones ejecutivas, como la planificacion y la
organizacion, asi como la capacidad para cambiar de una
tarea a otra de manera eficiente (flexibilidad
cognitiva)(21). Ademas, estos pacientes también pueden
tener problemas para inhibir respuestas impulsivas, lo
que puede llevar a decisiones y comportamientos
inapropiados o mal adaptativos. (22)

Es importante tener en cuenta que el grado de deterioro
en las funciones ejecutivas puede variar entre los
individuos y puede estar influenciado por factores como
la gravedad de los sintomas, la duracion de la
enfermedad y la presencia de comorbilidades (23). El
tratamiento farmacologico y psicoterapéutico adecuado
para la depresion y el trastorno bipolar puede ayudar a
mejorar la funcion ejecutiva en estos pacientes.

Ademas, las intervenciones de rehabilitacion cognitiva
dirigidas a mejorar las funciones ejecutivas, como el
entrenamiento en solucion de problemas, la planificacion
y la inhibicion de respuestas impulsivas, pueden ser
beneficiosas para mejorar la calidad de vida y el
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funcionamiento en pacientes con depresion y trastorno
bipolar. (24)

Procesamiento emocional y social

El procesamiento emocional y social es fundamental
para la interaccion humana exitosa y la adaptacion al
entorno social. Esto incluye la capacidad para reconocer
y comprender las emociones de uno mismo y de los
demas, asi como para regular y responder
adecuadamente a las emociones y las sefiales sociales.
Tanto la depresion como el trastorno bipolar han
demostrado afectar negativamente el procesamiento
emocional y social. (25)

Estudios han revelado que los pacientes con depresion y
trastorno bipolar pueden tener dificultades en la
identificacion y diferenciacion de emociones faciales,
especialmente las emociones negativas como la tristeza,
el miedo y la ira (26). Ademas, estos pacientes también
pueden mostrar un sesgo en la atencioén hacia estimulos
emocionales negativos, lo que puede perpetuar el estado
de 4nimo negativo y los pensamientos negativos
caracteristicos de estos trastornos. (27)

También se ha encontrado una alteracion en la teoria de
la mente (la capacidad para inferir y comprender las
intenciones, deseos y creencias de los demds) en
pacientes con depresion y trastorno bipolar, lo que puede
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llevar a dificultades en la comunicacién y la interaccion
social. (28)

El tratamiento farmacolégico y psicoterapéutico
adecuado para la depresion y el trastorno bipolar puede
ayudar a mejorar el procesamiento emocional y social en
estos pacientes. Ademas, las intervenciones terapéuticas
especificas, como la terapia cognitivo-conductual, la
terapia de la compasion y la rehabilitacion social, pueden
ser beneficiosas para abordar y mejorar las dificultades
emocionales y sociales en pacientes con estos trastornos.

(29)

Tratamientos farmacologicos y sus efectos en la
funcion cognitiva

El manejo de la depresion y el trastorno bipolar implica
un enfoque combinado de tratamiento farmacologico y
psicoterapéutico. Aunque los tratamientos
farmacoldgicos pueden ser efectivos para aliviar los
sintomas afectivos, también es importante considerar sus
posibles efectos en la funcion cognitiva de los
pacientes(30).

Antidepresivos

Los antidepresivos son medicamentos comunmente
prescritos para tratar la depresion, y pueden incluir
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
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noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos (ATC) y
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Estudios
han mostrado que los antidepresivos pueden tener un
impacto positivo en la funciéon cognitiva, como la
atencion, la memoria y las funciones ejecutivas,
especialmente en pacientes con sintomas cognitivos
severos (31). Sin embargo, algunos antidepresivos, como
los ATC, pueden tener efectos secundarios que afectan
negativamente la cognicidon, como la sedacion y la
disminucién de la concentracion. (32)

Estabilizadores del estado de animo

Los estabilizadores del estado de animo, como el litio, el
acido valproico y la lamotrigina, se utilizan cominmente
para tratar el trastorno bipolar. Estos medicamentos
pueden tener efectos variables en la funcidn cognitiva.
Por ejemplo, el litio ha demostrado tener efectos
protectores sobre la memoria y el aprendizaje, pero
también puede causar problemas en la atencion y la
concentracion (33). El acido valproico y la lamotrigina,
por otro lado, parecen tener menos efectos negativos
sobre la funcidon cognitiva en comparacion con el litio.
(34)

Antipsicoticos atipicos

Los antipsicoticos atipicos, como la quetiapina, el
aripiprazol y la olanzapina, también se pueden utilizar
para tratar la depresion y el trastorno bipolar,
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especialmente en casos de sintomas psicOticos 0 mania.
Aunque algunos estudios han informado mejoras en la
funcion cognitiva, especialmente en la atencidon y las
funciones ejecutivas, también se han observado efectos
secundarios que pueden afectar negativamente la
cognicion, como la sedacion y el aumento de peso. (35)

En general, es crucial que los médicos consideren el
perfil cognitivo de cada paciente al seleccionar y ajustar
los tratamientos farmacoldgicos para la depresion y el
trastorno bipolar. Ademas, el tratamiento farmacoldgico
debe combinarse con intervenciones psicoterapéuticas y
rehabilitadoras para abordar de manera integral los
déficits cognitivos y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.

Tabla 1. farmacologica que resume los medicamentos
utilizados para tratar la depresion y el trastorno
bipolar, junto con sus posibles efectos en la funcion
cognitiva

Clase de Ejemplos de Efectos en la
medicamento medicamentos funcién cognitiva
Antidepresivos

Mejora en atencion,
memoria, funciones
ejecutivas (30)

Fluoxetina,

-ISRS .
sertralina
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- IRSN

- ATC

- IMAO

Estabilizadores del
estado de animo

- Litio

- Acido valproico

- Lamotrigina

Funcionamiento Cerebral

Venlafaxina,
duloxetina

Anmitriptilina,
nortriptilina

Fenelzina,
tranilcipromina

Litio

Acido valproico

Lamotrigina
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Mejora en atencion,
memoria, funciones
ejecutivas (30)

Posibles efectos
negativos en la
atencion y
concentracion
debido a la
sedacion (31)

Mejora en atencion,
memoria, funciones
ejecutivas (32)

Efectos protectores

en memoria |y
aprendizaje, pero
problemas en
atencion y

concentracion (33)

efectos
en

Menos
negativos
funciéon  cognitiva
en comparacion
con litio (35)

Menos efectos
negativos en
funciéon  cognitiva
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en comparacion
con litio (35)

Antipsicoticos
atipicos

Mejora en atencion
y funciones
ejecutivas, pero

- Quetiapina Quetiapina posibles efectos
negativos debido a
sedacion y aumento
de peso (36)

Mejora en atencion
y funciones
ejecutivas, pero

- Aripiprazol Aripiprazol posibles efectos
negativos debido a
sedacion y aumento
de peso (36)

Mejora en atencion
y funciones
ejecutivas, pero

- Olanzapina Olanzapina posibles efectos
negativos debido a
sedacion y aumento
de peso (36)

Intervenciones no farmacolégicas y neuropsicoldégicas
Ademas de los tratamientos farmacoldgicos, las
intervenciones no farmacoldgicas y neuropsicologicas
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juegan un papel importante en la atencidon integral de
pacientes con trastornos del estado de 4nimo, como la
depresion y el trastorno bipolar. Estas intervenciones
pueden mejorar la funcidon cognitiva, aumentar la calidad
de vida y promover la recuperacion funcional.

Terapia cognitivo-conductual (TCC)

La TCC es una terapia de corta duracioén que se centra en
identificar y modificar patrones de pensamiento y
comportamiento negativos. La TCC ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la depresion y el trastorno
bipolar y puede mejorar la funcidén cognitiva al ayudar a
los pacientes a desarrollar habilidades de afrontamiento
y estrategias de adaptacion para manejar sus sintomas
afectivos y cognitivos. (37)

Terapia interpersonal (TIP)

La TIP es una terapia que se enfoca en mejorar las
habilidades de comunicacion y las relaciones
interpersonales. La TIP ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la depresion y puede tener efectos
positivos en la funcion cognitiva, especialmente en areas
como el procesamiento emocional y social. (38)

Terapia de activacion conductual (TAC)

La TAC es una terapia que se centra en aumentar la
actividad y la participacion en actividades gratificantes
para mejorar el estado de 4nimo y la funcidn cognitiva.

67



Interacciones Cerebro-mente: Una Exploracion de la Salud Mental y el

Funcionamiento Cerebral

La TAC ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
depresion y puede tener efectos positivos en la atencién
y la concentracion. (39)

Rehabilitacion cognitiva

La rehabilitacion cognitiva es una intervencion
neuropsicologica que utiliza programas de entrenamiento
cognitivo para abordar los déficits cognitivos en
pacientes con trastornos del estado de animo. La
rehabilitacion cognitiva puede incluir terapias como el
entrenamiento de la memoria de trabajo, la terapia de
reminiscencia y el entrenamiento en habilidades sociales.
Estas intervenciones pueden mejorar la atencion, la
memoria, las funciones ejecutivas y el procesamiento
emocional y social en pacientes con depresion y
trastorno bipolar. (40)

Mindfulness y terapias basadas en la atencion plena
Las terapias basadas en mindfulness, como la terapia
cognitiva basada en la atencion plena (MBCT) y la
reduccion del estrés basada en la atencion plena
(MBSR), han demostrado ser eficaces en el tratamiento
de la depresion y el trastorno bipolar. Estas terapias
pueden mejorar la funcién cognitiva al ayudar a los
pacientes a desarrollar habilidades de atencion,
autoconciencia y autorregulacion emocional. (41)
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Terapia familiar y de pareja

La terapia familiar y de pareja puede ser beneficiosa para
pacientes con depresion y trastorno bipolar, ya que estos
trastornos del estado de 4nimo pueden afectar
significativamente las relaciones y la dindmica familiar.
Esta terapia puede ayudar a mejorar la comunicacion, el
apoyo emocional y la comprension mutua entre los
miembros de la familia y las parejas, lo que puede
resultar en una mejora de la funcion cognitiva y el
bienestar emocional. (42)

Terapia asistida por animales (TAA)

La TAA es una intervencion terapéutica en la que los
animales, como perros, gatos o caballos, se utilizan para
ayudar a los pacientes a alcanzar objetivos terapéuticos
especificos. La TAA ha demostrado tener efectos
positivos en el estado de animo, la ansiedad y el estrés en
pacientes con trastornos del estado de 4nimo, y también
puede mejorar la funcion cognitiva al proporcionar
estimulacion mental y apoyo emocional. (43)

Terapia ocupacional

La terapia ocupacional se centra en mejorar el
funcionamiento diario y la calidad de vida de los
pacientes con trastornos del estado de animo,
ayudandoles a desarrollar habilidades de vida y
laborales. La terapia ocupacional puede mejorar la
funcion cognitiva al ensefiar a los pacientes estrategias
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de adaptacion y habilidades de resolucion de problemas
que pueden aplicarse a sus actividades diarias y
laborales. (43)

En conclusion, las intervenciones no farmacologicas y
neuropsicologicas desempefian un papel crucial en la
atencion integral de pacientes con depresion y trastorno
bipolar. Estas intervenciones pueden abordar los déficits
cognitivos y mejorar la calidad de vida de los pacientes,
promoviendo una recuperacion funcional mas completa.
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El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un trastorno
del neurodesarrollo caracterizado por dificultades en la
comunicacion, interaccion social y comportamientos
repetitivos o restrictivos (1).

Epidemiologia

El autismo es un trastorno con alta prevalencia e
incidencia, que ha sido subdiagnosticado en décadas
pasadas. No obstante, las herramientas actuales y la
investigacion epidemioldgica han permitido reconocer
que este trastorno es bastante comun. La Asamblea
General de las Naciones Unidas establecid el 2 de abril
como el Dia Mundial de Concienciaciéon sobre el
Autismo, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
las personas afectadas y promover su inclusion en la
sociedad.(2)

Los Centros de Control y Prevenciéon de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC) estiman que hay 1 caso de
autismo por cada 68 nacimientos, con un incremento
anual en la incidencia del 17%. El autismo es cinco
veces mas comun en hombres que en mujeres. Es
importante mencionar que el 46% de los nifios afectados
experimentan acoso escolar (bullying), segin datos de la
OMS.(2)

Neuropatologia
Aunque se desconoce la causa exacta del TEA, la
investigacion ha demostrado que hay diferencias en la
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estructura y funcion del cerebro en personas con autismo

en comparacion con personas neurotipicas. Estas
diferencias pueden estar relacionadas con factores
genéticos, ambientales o una combinacion de ambos.
Algunas areas del cerebro que se han asociado con TEA
incluyen:

I.

Lobulos temporales: Estas areas estan implicadas
en la percepcion y procesamiento de informacion
auditiva y social. Las anomalias en los lobulos
temporales podrian contribuir a dificultades en la
comprension del lenguaje y en las habilidades
sociales en personas con TEA.(3)(4)

Corteza prefrontal: Esta region del cerebro esta
involucrada en funciones cognitivas superiores,
como la toma de decisiones, la planificaciéon y la
regulacion del comportamiento social. Las
alteraciones en la corteza prefrontal pueden
afectar la capacidad de una persona con TEA
para adaptarse a situaciones sociales 'y
comprender las normas sociales.(3)(4)

Amigdala: La amigdala juega un papel crucial en
el procesamiento de las emociones y en la
atribucion de significado emocional a estimulos
sociales, como las expresiones faciales. Las
personas con TEA pueden mostrar diferencias en
la amigdala, lo que podria influir en su capacidad
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para reconocer y responder adecuadamente a las
emociones y las sefiales sociales.(3)(4)

4. Conectividad cerebral: La conectividad entre
diferentes areas del cerebro también puede estar
alterada en personas con TEA. Esto puede afectar
la capacidad del cerebro para procesar e integrar
informacion, lo que podria contribuir a los
déficits en las habilidades sociales y de
comunicacion en personas con TEA.(3)(4)

Las diferencias en el neurodesarrollo cerebral pueden
influir en el comportamiento social en pacientes con
TEA. Sin embargo, es importante destacar que cada
persona con TEA es tUnica, y el grado en que estas
diferencias cerebrales afectan el comportamiento social
puede variar ampliamente.

Identificacion temprana de biomarcadores cerebrales
asociados al TEA

Dada la importancia del diagnodstico y tratamiento
temprano en el prondstico del TEA, se ha wvuelto
fundamental identificar biomarcadores cerebrales en
etapas tempranas del desarrollo.

Biomarcadores cerebrales en el TEA

Diferentes estudios han demostrado alteraciones en la
estructura y funcion cerebral de individuos con TEA,
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incluyendo cambios en el volumen y conectividad de
regiones cerebrales clave como la amigdala, el cortex
prefrontal y la insula anterior (2, 3). Estas alteraciones
podrian representar posibles biomarcadores cerebrales en
el TEA.

1. Resonancia magnética funcional (fMRI)
La fMRI ha sido ampliamente utilizada para
investigar la actividad cerebral en reposo y
durante tareas en individuos con TEA (4).
Estudios recientes han identificado patrones
especificos de conectividad funcional en el TEA,
como la hiperconectividad dentro de la red de
modo por defecto (DMN) y la hipoconectividad
en la red de atencion (5).

2. Electroencefalografia (EEG)
El EEG también ha sido empleado para
identificar biomarcadores en el TEA, como la
actividad en bandas de frecuencia especificas y
las respuestas a estimulos sociales (6). Un estudio
reciente mostrd que la actividad gamma atipica
en bebés de alto riesgo para TEA esta relacionada
con sintomas autistas mas severos (7).

3. Imagen de difusion por tensor (DTI)
La DTI es una técnica de resonancia magnética
que mide la integridad de la sustancia blanca en
el cerebro. Algunos estudios han encontrado
alteraciones en la integridad de la sustancia
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blanca en el TEA, lo que sugiere una posible
disrupcion en la comunicacién entre regiones
cerebrales (8).

WWW%WW

Fig 1. FIGURA 1. Hallazgos EEG en pacientes con TEA. (A)
Paciente PR, masculino, 6 afios. EEG en vigilia (Montaje
longitudinal bipolar, Sensibilidad 100 uV/cm, Filtro paso alto 1,6
Hz, Filtro paso bajo 70 Hz): Puntas centroparietales izquierdas (P3,
C3). (B) Paciente JL, vardn, 5 afios. EEG durante la etapa N2 del
suefio (montaje longitudinal bipolar, sensibilidad 100 pV/cm, filtro
de paso alto de 0,5 Hz, filtro de paso bajo de 70 Hz): puntas
temporales derechas (T4, T6). Milovanovic, Maja, and Roberto
Grujicic. “Electroencephalography in Assessment of Autism
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Spectrum Disorders: A Review.” Frontiers in psychiatry vol. 12
686021. 29 Sep. 2021, doi:10.3389/fpsyt.2021.686021

Identificacion temprana de biomarcadores cerebrales
en el TEA

La identificacion temprana de biomarcadores en el TEA
es esencial para mejorar el diagnostico y tratamiento
temprano. Algunos estudios han mostrado que las
diferencias cerebrales en individuos con TEA pueden ser
detectadas incluso antes del primer afio de vida (9). Estos
hallazgos sugieren que la identificacion de
biomarcadores tempranos en el TEA podria ser posible.

La identificacion de biomarcadores cerebrales en etapas
tempranas del desarrollo en el TEA tiene un gran
potencial para mejorar el diagnostico y tratamiento
temprano. Sin embargo, alin se requiere Mmas
investigacion para comprender completamente las
implicaciones de estos hallazgos y su aplicabilidad en la
practica clinica.
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