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Las alucinaciones apa-
recen como sintoma
de problemas cerebra-
les muy distintos entre
si (tdxicos, tumorales
infecciosos...), demos-
trando la posibilidad
de la creacién por el
cerebro de una certeza
perceptiva sin objeto.

L as alucinaciones estén entre los sin-
tomas mas frecuentes de las psico-
sis, siendo ademés relevantes concep-
tual y biolégicamente por constituir una
puerta de acceso a los procesos con los
que el cerebro representa la realidad.
En particular, son de gran interés para
comprender los mecanismos que el ce-
rebro usa para discriminar entre el es-
pacio mental y el externo. Como la
mente humana utiliza de modo muy
destacado y constante procesos de
simbolizacién, podemos entender las
alucinaciones como representaciones
simbdlicas desvinculadas de la realidad
objetiva, al menos hasta cierto punto,

pero que conservan los atributos de in-
mediatez de las representaciones pri-
mariamente perceptivas.

Las alucinaciones aparecen como sinto-
ma de problemas cerebrales muy dis-
tintos entre si (tdxicos, tumorales, infec-
ciosos...), demostrando la posibilidad
de la creacién por el cerebro de una
certeza perceptiva sin objeto. Sin em-
bargo, la causa de las alucinaciones
mas habituales en la patologia mental,
las no relacionadas de modo directo
con una alteracion cerebral discernible,
es desconocida. La propia naturaleza
de las funciones cerebrales exige que
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para comprender un fenédmeno como
este hayamos de considerar las interac-
ciones bidireccionales entre entorno y
cerebro. Estas interacciones son parte
esencial de la funcién del cerebro como
6rgano de relacién y son claves en la
génesis de las alucinaciones en los pro-
blemas psiquiatricos.

Percepcion e interpretacion

De modo general, hay procesos y éreas
cerebrales més bésicos (dedicados a la
percepcién de una modalidad senso-
rial, por ejemplo) y otros més «comple-
jos», como los que median la asociacién
de distintas percepciones y experien-
cias (emociones, memorias, motivacio-
nes) para dar lugar a las representacio-
nes mentales «con sentido» a que
estamos acostumbrados. En estas re-
presentaciones complejas confluyen los
perceptos de varias modalidades sen-
soriales, las atribuciones de valor emo-
cional a percepciones complejas y las
presunciones sobre los contenidos
mentales ajenos, entre otras funciones.
Como regla general, podemos pensar
que nuestros procesos perceptivos tra-
tan de maximizar el rendimiento de lo
percibido (generalmente incompleto)
para mejorar la adaptacién a las circuns-
tancias, para lo que utilizan las sensa-
ciones primarias de los sentidos, las
emociones y lo aprendido. En ciertos
casos, esta complejidad puede condu-
cir a distorsiones.

El adjetivo «béasico» como atributo de
ciertas areas sensoriales es sin embargo
una simplificacion por la gran compleji-
dad conectiva de los procesos sensoria-
les en los animales. Baste sefialar como
ejemplo la capacidad que los seres hu-

manos tenemos para identificar rostros
individuales y para deducir de ellos los
estados mentales de sus poseedores.
Los procesos perceptivos mas "“baési-
cos” y mas complejos contribuyen a la
formacién de representaciones menta-
les del entorno, y por tanto sus altera-
ciones pueden contribuir a las de la vida
simbdlica en las psicosis bajo la forma
de productos mentales cuya relacién
con la realidad objetiva esta distorsio-
nada.

Conviene por tanto considerar algunas
de las propiedades de ambos grupos
de sistemas para comprender el tras-
torno de las representaciones de la rea-
lidad implicito en las alucinaciones (y
en otros sintomas de la psicosis, como
los delirios). Aunque se escapa total-
mente de mi conocimiento e intencion
exponer en detalle lo que hoy se sabe
sobre la fisiologia de la percepcién y las
funciones integradoras multimodales
(para lo que hay excelentes textos), voy
a hacer un somero repaso de algunos
de los puntos maés relevantes para ese
objetivo.

Los mecanismos perceptivos van mas
alld de una representacién neutra o pa-
siva de los objetos exteriores. Uno de
sus aspectos mas importantes, como
investiga la psicologia de la Gestalt, es
la organizacién de lo percibido, que
consigue dar sentido a sus fragmentos
parciales. No siempre, sino mas bien al
contrario, tenemos una vision completa
y estable que nos permita analizar dete-
nidamente la realidad. Es mas frecuente
utilizar perceptos parciales o/y rapidos
para extraer conclusiones y formular
respuestas. Por ello, necesitamos utili-
zar las pistas que nos dan nuestros sen-



tidos para llegar a la idea del todo. En
otras palabras, muchas veces creemos
mas que sabemos incluso en lo relativo
a nuestra propia percepcion. Si alguna
dificultad en el proceso perceptivo em-
peora la integracién del objeto en el
todo, o rompe la integridad del campo
perceptivo, cabe esperar interpretacio-
nes erroneas relativas al valor (funda-
mental en la simbolizacién) de un obje-
to o situaciéon. En este marco, Peter J.
Uhlhaas y Aaron L. Mishara repasan en
un muy interesante trabajo’ la evidencia
existente sobre las alteraciones prima-
riamente perceptivas en pacientes con
esquizofrenia (en base a descripciones
de casos y a trabajos de laboratorio):
proponen que tales alteraciones son en
muchos pacientes la clave para explicar
sus trastornos. Esta idea es ademas co-
herente con una importante serie de
resultados que muestran como la per-
cepcién visual puede estar alterada en
muchos pacientes con esa enfermedad,
incluyendo sus sustratos cerebrales (re-
pasado en?). Ciertas anomalias leves en
la percepcién del entorno (no en su in-
terpretacion sino en el propio proceso
perceptivo) pueden dar lugar a inter-
pretaciones inapropiadas del conjunto
que faciliten representaciones no justifi-
cadas por la realidad.

Otras propiedades del sistema percep-
tivo pueden contribuir a generar discor-
dancia entre la realidad y sus represen-
taciones bajo determinadas
condiciones. Las alucinaciones no son
privativas de condicién patoldgica al-
guna y los fendmenos presentes en la
generaciony la interpretacion de la per-
cepcién en la poblacién general sin
duda juegan un papel en su aparicién
en los pacientes con psicosis. Aunque

ha sido mas frecuente evaluar esos me-
canismos interpretativos en relacion al
sistema visual parece l6gico pensar que
haya otros muy similares en el auditivo.
En primer lugar, una intrigante facultad
de la vision humana es la de «ver» cosas
en el mundo fisico que realmente no es-
tédn ahi. Lo podemos observar con las
muchas imagenes geométricas que
crean la ilusién de que se perciben otras
cuyos limites no estan dibujados. Es lo
que se denomina en psicologia contor-
nos ilusorios. Pese a saber que esas fi-
guras no estan ahi, nuestro sistema ner-
vioso nos engana haciendo que las
«veamos». Esta propiedad se ha rela-
cionado con otra de las neuronas de la
retina, la denominada «inhibicidn late-
ral», por la que esas células pueden in-
hibir a otras que las rodean y asi acen-
tuar los contrastes. La creacion de estas
imagenes ilusorias en base a informa-
cién parcial contribuye a hacer mas
comprensible un mundo que de otro
modo se nos mostraria como cadtico,
aunque lo haga ajustdndolo a ideas
prefiguradas no necesariamente correc-
tas. De modo anélogo, los psicdlogos
de la «escuela de la Gestalt» consideran
que podemos crear ilusiones subjetivas
debido a nuestra tendencia a identificar
figuras simples, familiares o «buenas»
en nuestro entorno®. La tendencia a cla-
sificar los estimulos del entorno en ca-
tegorias mas o menos pre-establecidas
mejora la capacidad de reaccién.

Por su parte, el grado de concordancia
entre el objeto y su percepcién puede
mediarse por factores contextuales,
algo que también puede ser relevante a
la hora de explicar la génesis de las alu-
cinaciones. A fin de cuentas, éstas no
son un fendmeno permanente en la
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De modo anélogo, los
psicélogos de la «es-
cuela de la Gestalt»
consideran que pode-
mos crear ilusiones
subjetivas debido a
nuestra tendencia a
identificar figuras sim-
ples, familiares o «bue-
nas» en nuestro entor-
no.
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vida del paciente psicético sino que
puede depender de sus circunstancias
hasta cierto punto. Un aspecto de inte-
rés en la creacion de las iméagenes iluso-
rias es la demostracién que la falta sub-
jetiva de control sobre una situacién por
el propio sujeto aumenta la tendencia a
percibir patrones inexistentes. En una
reciente publicacion®, Jennifer A. Whit-
son y Adam G. Galinsky repasan seis
experimentos de su grupo en que indu-
jeron de distintas maneras una sensa-
cién de falta de control sobre sus volun-
tarios (como darles retroalimentacién al
azar sobre el grado de correccion de las
respuestas a una serie de preguntas o
hacerles recordar vivamente una situa-
cion personal en la que se dio tal falta
de control). Compararon la tasa en que
los sujetos describian percepciones
(que denominaron ilusorias) en grupos
de puntos que no las contenian, o la fa-
cilidad en ver patrones de accién
(«conspiraciones», segun sus términos)
en series de eventos no relacionados
entre si. Las personas en la condicién
«falta de control» percibian con mas fa-
cilidad iméagenes ilusorias y tenian mas
tendencia a encontrar conspiraciones
en series de eventos (supuestas cade-
nas de eventos relacionadas consigo
mismos). Las distorsiones perceptivas
en funcién de las circunstancias viven-
ciadas estan por lo demas bien docu-
mentadas desde hace tiempo. Por
ejemplo, los nifnos de clases econémi-
cas menos favorecidas tienden a sobre-
estimar el tamano de las monedas y las
personas hambrientas tienden a ver re-
presentaciones de comida en iméagenes
ambiguas®.

Las influencias del entorno en el proce-
so perceptivo se llevan a cabo parcial-

mente a través de los sistemas de neu-
ronas en espejo (aunque es mejor decir
las propiedades en espejo de muchos,
si no todos, de los sistemas corticales).
Esta propiedad neuronal (“mirroring”,
que podemos traducir como propiedad
especular) implica que las funciones
motoras y perceptivas pueden ser desa-
rrolladas por similares neuronas, y que
poseen propiedades tan intrincadas
como para activarse al realizar un movi-
miento, observar ese mismo movimien-
to, hacerlo con una intensidad diferente
segun el contexto en que se observe,
activarse ante la mera vista de objetos
que sirvan para el movimiento codifica-
do o, en el ser humano, ante la presen-
cia de las palabras que simbolizan el
objeto referido. Estas propiedades de-
muestran la estructura abierta del cere-
bro, no cerrada en médulos destinados
a una sola funcién. Por otro lado, esta
propiedad especular neuronal parece
tener una gran importancia en el esta-
blecimiento de la vida social (al facilitar
la reproduccidon mental de lo experi-
mentado por el otro pueden ser la base
de la empatia) y, en el ser humano, de la
simbdlica (mediante la activacién de los
mismos grupos neurales por un acto o
el simbolo que lo representa).

Ademas, se empieza a descubrir el pa-
pel de la propiedad especular en la
identificacion de uno mismoy en el sen-
tido de agencia (se activan mas cuando
se contempla la propia cara o es uno
quien realiza la accidn), lo que sugiere
que en algunos casos de psicosis la atri-
buciéon de una procedencia externa a
un contenido mental pudiera relacio-
narse con una alteracion de las propie-
dades "en espejo” del cerebro. De he-
cho, los sintomas de la psicosis sugieren



que en algunos pacientes cuando me-
nos puedan estar alteradas tales pro-
piedades. Por ejemplo, su frecuente
dificultad para entender las intenciones
de las demés personas, la dificultad
para diferenciar el espacio interno del
externo (confundir pensamiento y per-
cepcién en el caso de las alucinaciones),
tener vivencias de pasividad (no experi-
mentar la sensacion de agencia sobre
los propios actos sino sentir que se esta
siendo controlado) o tener la certeza
(en algunos delirios) de que la identi-
dad propia o la de otros no es la que
parece ser. No seria por tanto en abso-
luto descartable que algunas alteracio-
nes de los sistemas de neuronas en es-
pejo contribuyeran a algunos sintomas
de los pacientes psicoticos. Esta es de
hecho una linea actual de investigacion
en el campo de la psicosis.

Todo ello hace pensar si la vulnerabili-
dad de las personas con psicosis (basa-
da en las menores capacidades cogniti-
vas o de manejo emocional que muchas
de ellas sufren, basadas primariamente
en una alteracion de su funcién cerebral
de origen genético o/y en el neurode-
sarrollo) puede, a través de la vivencia
de falta de control prolongada, facilitar
la aparicién de pensamientos poco re-
lacionados con la realidad (los delirios)
o la percepcién sensorial de patrones
(interpretaciones alucinatorias) a partir
de elementos estocésticos de la reali-
dad. La historia personal puede asi ma-
tizar la propensién a la psicosis. Esto se
demuestra en hechos conocidos como
que pertenecer a una minoria en una
gran ciudad o experimentar repetidas
«derrotas» personales (lo que sin duda
condiciona una vivencia de falta de con-
trol) son factores demostrados de ries-

go para la psicosis. Dicho de otro
modo, tales propiedades del cerebro
“normal” ilustran la vulnerabilidad de la
fiabilidad de las representaciones ante
las influencias del entorno. Esto es com-
patible con la posibilidad de que deter-
minadas circunstancias ambientales fa-
ciliten sesgos perceptivos que
incrementen el riesgo para desarrollar
una psicosis sin que medie una altera-
cién cualitativa del cerebro pero sin que
podamos ignorar su funcién (ni su tipo
de alteracién) para explicar ese proble-
ma. Los dos tipos generales de proble-
mas que se derivarian de las areas a que
he aludido en esta seccidon (los debidos
a funciones o regiones mas integrado-
ras y a otras méas de indole perceptiva
primaria) no son mutuamente excluyen-
tes, y es posible que contribuyan a las
alteraciones de pacientes diferentes in-
cluso en un mismo diagndstico. O que
su proporcién variable en un sujeto
contribuya a los distintos patrones que
caracterizan a grupos diferentes de pa-
cientes dentro de cada una de las cate-
gorias diagndsticas actuales.

Alucinaciones en la poblacién sana

Si los mecanismos presentes en la per-
cepcién normal pueden contribuir a las
alucinaciones, cabe esperar que haya
una proporcién apreciable de personas
en esta poblaciéon con tales fendémenos.
Sabemos que ciertos sintomas atenua-
dos de psicosis, entre ellos las alucina-
ciones, son frecuentes entre la pobla-
cién general, donde pueden agruparse
sindrémicamente de modo similar a
como lo hacen en los trastornos mayo-
res (por ejemplo, delirios y alucinacio-
nes atenuados juntos). Estos sintomas
pueden relacionarse con manifestacio-

Sabemos que ciertos
sintomas atenuados
de psicosis, entre ellos
las alucinaciones, son
frecuentes entre la po-
blacién general.
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nes muy llamativas, aunque también
pasar inadvertidos, y resultan compati-
bles con muchos relatos a los que gran-
des grupos han dado crédito (ver, por
ejemplo, los descritos por Lawrie Rez-
neck en su excelente libro Delusions
and the Madness of the Masses).

Los datos epidemioldgicos obtenidos
en las Ultimas décadas por el grupo del
Profesor Jim Van Os, entre otros, de-
muestran que en la poblacion general
hay una alta prevalencia de sintomas
psicoticos sin que los que los presentan
sean enfermos «sensu estricto»®'%. Se
trata de formas atenuadas, por su inten-
sidad, valor emocional o/y repercusion,
de sintomas tipicos de la psicosis clinica
como los delirios y alucinaciones, y no
de creencias especiales pero no patolé-
gicas en si, como las «paranormalesy.
Un trabajo del ese grupo muestra una
prevalencia de un 17.6 por 100 de algun
tipo de sintoma psicdtico en la pobla-
cién general®. Sélo un 2 por 100 podian
diagnosticarse como pacientes psicoti-
cos segun los criterios aceptados en la
actualidad. La proporcién de pacientes
con mayor nimero de estos sintomas es
menor cuanto mayor es ese ndmero.
Asi, en un trabajo posterior del mismo
grupo vemos que a los 21 afos, un 17.5
por 100 de la muestra decia presentar
uno o mas sintomas psicoticos, un 8.3
por 100 dos o mas, y un 3.4 por 100 tres
o mas'. Se admite que los métodos
usados para estudiar estos sintomas
poseen suficiente validez y fiabilidad
pese a ser autoadministrados, al menos
en la poblacién occidental, sobre la que
se han realizado habitualmente los es-
tudios. Pese a ser ambiguas, es el con-
junto de las respuestas lo que se evalla,
ademas de la relacién de las puntuacio-

nes que se obtienen con otros datos,
como la peor adaptacién global de las
personas con mayor puntuacién, o el
que las evaluaciones por expertos en
el campo con instrumentos de validez
reconocida arrojen resultados simila-
res. De hecho, se demuestra que las
respuestas en esas evaluaciones predi-
cen la calidad del ajuste y funciona-
miento sociales en la poblacion'y que
la informacién que se obtiene con es-
tas escalas autoadministradas por los
sujetos es similar a la que se obtendria
con una evaluacion realizada por un
especialista’.

Cerebro y alucinaciones

Las desviaciones cerebrales que se
comprueban en grupos de pacientes
con psicosis no bastan para distinguir-
los categdricamente de los sujetos sa-
nos aunque pueden ser esenciales para
la aparicion de la psicosis. La facilitacion
de su aparicién puede ser secundaria al
menoscabo cuantitativo de mecanis-
mos esenciales en los procesos de sim-
bolizacidon que subyacen a nuestro pen-
samiento. Tal es el caso del sustrato
neural que facilita distinguir entre lo
que procede de dentro o de fuera de
nuestro espacio mental, que ldgica-
mente puede contribuir a la aparicion
de alucinaciones.

Por su alteracién, los pacientes con es-
quizofrenia, o al menos una proporcién
de ellos (ninguin sintoma, déficit ni alte-
racién cerebral es comdn a todos los
pacientes en ese diagndstico, ni mucho
menos), parecen menos capaces de di-
ferenciar si un estimulo procede del ex-
terior o es generado por su propia men-
te. Este problema puede hallarse entre



los factores que causan las alucinacio-
nes como muestran algunos experi-
mentos La tomografia por emisién de
positrones se ha usado para evaluar
esta cuestion en la esquizofrenia. En los
sujetos normales se activan éreas dis-
tintas segun que el lenguaje sea escu-
chado, leido o imaginado en la voz de
otra persona, mientras que en pacien-
tes con esquizofrenia esas tareas acti-
van regiones mucho menos diferencia-
das™. Esto implica una discriminacién
cerebral menos eficiente entre los esti-
mulos internos y externos, que aumenta
la probabilidad de errores que conlle-
van confundir los propios temores con
la realidad, lo que puede facilitar a su
vez pensamientos aberrantes (en un ci-
clo de retroalimentacién entre delirios 'y
alucinaciones). Pero ni esos pacientes
carecen por completo de capacidad de
discriminacién entre los espacios inter-
no y externo, ni todos los pacientes
muestran disminucion de esa capaci-
dad, ni siquiera los que lo sufren la tie-
nen siempre disminuida, sino que sim-
plemente tendrian en ciertas
condiciones menos posibilidades de
acertar. En estos estudios se evidencio
ademas que los pacientes activaban re-
giones que, en otras circunstancias,
también empleaban los controles.

Otra alteracion importante en la neuro-
biologia de las psicosis con consecuen-
cias en el terreno perceptivo es la de la
llamada «descarga corolaria». Se trata
del modo en que las areas motoras o
efectoras cerebrales influyen sobre las
sensoriales a la hora de interpretar lo
que procede del exterior. Asi, mediante
tal funcién sabemos si los movimientos
percibidos en el exterior tienen su ori-
gen en nosotros mismos o no. Por

ejemplo, si movemos intencionada-
mente un globo ocular con un dedo,
nos parece ver moverse los objetos a
nuestro alrededor, esto es, tenemos
cierta impresion de que realmente se
mueven (aunque sabemos que no lo
hacen). En cambio, cuando el movi-
miento del ojo lo realizamos ordenando
(de modo consciente o no) «mental-
mente» a la musculatura ocular que lo
mueva, tenemos la certeza de la perma-
nencia estatica de los objetos del entor-
no. En el primer caso tenemos que ha-
cer un esfuerzo consciente para saber
que los objetos no se mueven, mientras
que en el segundo no lo necesitamos.
Nuestro cerebro ha preparado en este
caso al area visual para interpretar co-
rrectamente el resultado del movimien-
to ocular, y para no atribuir a los objetos
externos desplazamientos correlativos.
El 4rea motora envia al area visual un
mensaje simultdneo que le hace «sa-
ber» cudl es el origen del movimiento
exterior percibido.

Ciertos estudios con electroencefalo-
grafia cuantitativa, técnica que analiza
detalladamente los correlatos eléctri-
cos de la actividad cognitiva/mental,
arrojan evidencias de un déficit de esta
funcién en la esquizofrenia’™. Tanto en
el caso de las éreas activadas por esti-
mulos internos o externos como en el
de la descarga corolaria, los correlatos
eléctricos de la identificacion de lo ex-
terno y lo interno parecen deficitarios
en los pacientes con esquizofrenia. Sin
embargo, los pacientes en general sa-
ben en su vida real perfectamente qué
estd en ellos y qué no. No carecen de
esa funcién, sino que muestran como
grupo pequefas desviaciones que les
llevan, quizé en el marco de la actividad
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delirante, a percibir como objetos ex-
ternos fendmenos mentales internos.
Como en el resto de los casos, un défi-
cit de esta funcion no esté presente en
todos los pacientes.

Hay otra disfuncién que puede tener
una gran relevancia para la desorgani-
zacion mental que presentan muchos
pacientes con psicosis y que parece
subyacer a los sintomas de ésta, enten-
didas ambas (desorganizacion y psico-
sis) en un amplio sentido. No entende-
mos totalmente cdmo nuestro cerebro
forma las representaciones mentales
complejas, sobre todo en lo referido a
la integracion de aspectos sensoriales
separados de un objeto para identificar
su unicidad, o al ser conscientes de
nuestra propia percepcién. Aun asi, pa-
rece claro que el sustrato de tales fun-
ciones no es una neurona o grupo de
neuronas segregadas del resto. El tér-
mino «teoria de la neurona abuela» pro-
ponia que una determinada neurona
codificaria todas las representaciones
(sensaciones y memorias) relativas a un
suceso, como la abuela de un sujeto,
tras haber convergido en ella las corres-
pondientes estimulaciones sensoriales
a lo largo de la vida. Pero esta interpre-
tacion estrictamente jerarquica de la
funcién cerebral hoy parece poco vero-
simil para muchos cientificos, al menos
para muchos autores, por razones de
l6gica (hay demasiadas cosas en el
mundo para ser asi codificadas). Sin
embargo, hay que reconocer a partir de
ciertos experimentos que la idea tiene
sentido, al menos en parte. Como des-
cribe Marco lacoboni en su libro Mirro-
ring People, ltzhak Fried y sus colabora-
dores hicieron registros unicelulares en
cerebros de pacientes epilépticos’®, a

los que presentaban imagenes de per-
sonajes famosos (como la foto de Bill
Clinton o la de Jennifer Aniston). En-
contraron células individuales que efec-
tivamente sélo respondian a esas ima-
genes, y no a otras de personas
parecidas (por ejemplo, Julia Roberts).
Los autores defienden esto como apo-
yo de la teoria de la neurona abuela
(mejor dicho, en sus palabras de la «cé-
lula de Jennifer Aniston»). Pero para mi
este razonamiento tiene un gran fallo,
pues es mucha casualidad que encon-
traran (que registraran, quiero decir)
justo las neuronas que codificaran las
fotos que presentaron. En ninglin caso
tenian idea previa de dénde encontrar
exactamente tales células (cosa bastan-
te obvia, por otro lado), por lo que no
puede pensarse que el registro al azar
diera como resultado encontrar la neu-
rona de la imagen presentada entre to-
das las posibles del mundo. Parece
mas plausible que las neuronas regis-
tradas estuvieran relacionadas con mu-
chas imagenes distintas entre si hasta
cierto punto, algo compatible con una
red de memoria mas que con «neuro-
nas abuelav.

Por tanto, hoy se suele aceptar una vi-
sidbn més conectivista de la funcién ce-
rebral, para la cual seria la accién simul-
tdnea de numerosas neuronas la que
contribuiria a la integracion de las sen-
saciones, a la memoria y a otras funcio-
nes complejas. Esta accion simultanea
de grupos neuronales mas o menos ex-
tensos se ejerce y manifiesta a través de
su descarga sincrdnica, que a su vez
subyace a los ritmos cerebrales, que
pueden ser identificados por las técni-
cas de la electroencefalografia y mag-
netoencefalografia y resonancia mag-



nética funcional. No conocemos del
todo el significado de tales ritmos, pero
el ritmo gamma puede ser especial-
mente relevante en la integracién sen-
sorial y en la formacion de distintos ti-
pos de memoria®, asi como en el
denominado "binding sensorial” (el
proceso por el cual las distintas propie-
dades de un objeto son reconocidas
como integrante de ese objeto). Este
ritmo es muy dependiente en su géne-
sis de la funcién de las neuronas inhibi-
torias, algunos de cuyos tipos presen-
tan unas propiedades de disparo en el
rango de frecuencia de ese ritmo. Como
la funcion de las neuronas inhibitorias
puede ser deficiente en las psicosis (en
una proporcién significativa de pacien-
tes), habria una alta probabilidad de
que esas funciones integradoras de los
ritmos cerebrales (que reflejan la coor-
dinacién neuronal subyacente) se viera
menoscabada. De hecho, hay eviden-
cias de que tales ritmos (los gamma en
particular) pueden presentar alteracio-
nes significativas en ese sindrome".

Una propiedad muy interesante de tal
disfuncién es su potencial para producir
una alteracion continua méas que cate-
godrica, y ademas temporalmente varia-
ble (por si misma o en relacion a los es-
timulos del medio) de las funciones de
integracién de la vida mental. Esto es
de hecho lo que presentan los pacien-
tes psicoticos, que no muestran conti-
nuamente alucinaciones ni delirios.
Dada su presumida relevancia en los
procesos de “binding” o integracién
sensorial, puede esperarse que una al-
teracién en los ritmos gamma (es decir,
de los procesos que los subyacen) re-
percuta negativamente en ellos, de tal
manera que se desvinculen relativa-

mente algunas de las propiedades de
las percepciones. Es decir, que sin des-
integrarse ni necesariamente hacerlo
siempre, la desorganizacién de las pro-
piedades subyacentes a los ritmos
gamma contribuyan a la proclividad a
presentar alucinaciones. En el trabajo
de Uhlhaas y Mishara antes citado’ se
muestran evidencias en pacientes con
esquizofrenia de un déficit gestaltico
(i.e, integrador) de la percepcién aso-
ciado a ciertas alteraciones neurofisio-
|6gicas (una menor sincronia de fase en
las bandas mas rapidas del electroence-
falograma, que vienen a ser un indice
de la integracién neural a gran escala).

En lo relativo a la percepcion parece
pues légico pensar que las propieda-
des de lo percibido pueden verse alte-
radas por la desorganizacién relativa de
la comunicacién interneuronal. Por
ejemplo, la atribucién como interno o
externo de un percepto puede verse
menoscabada en un escenario de co-
nectividad desorganizada. Tal desorga-
nizacién es de naturaleza cuantitativa
en los pacientes cuando se evalla con
técnicas con la resonancia funcional o la
electroencefalografia.

Genética

Es indudable que una importante frac-
cion causal de las psicosis (muy proba-
blemente la mayor parte) tiene relacién
con el ADN que se porta al nacer. Sin
embargo, estos factores genéticos pa-
recen conferir menos vulnerabilidad
para un problema mental concreto
(como por ejemplo a la esquizofrenia)
que para un cierto espectro de proble-
mas (por ejemplo, a la psicosis). Entre
los familiares de pacientes con esquizo-
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chrony in schizophre-
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frenia, el riesgo para padecer cualquier
otro trastorno mental es mas alto que
en la poblacion general. A la inversa, el
riesgo para esquizofrenia aumenta en la
descendencia de personas con cual-
quier trastorno mental. La transforma-
cién de la potencialidad determinada
por esos factores en enfermedad de-
pende de elementos bioldgicos, socia-
les y psicoldgicos, siendo el peso nece-
sario de estos elementos ambientales
inversamente proporcional al genético

del individuo.

Por otro lado, no hay factores genéticos
conocidos en la actualidad que por su
alteracion cualitativa sean determinan-
tes en la causa de las psicosis. Dicho de
otro modo, la fraccién causal de la ge-
nética para este sindrome es atribuible
a variaciones genéticas de la normali-
dad, lo que resulta muy compatible con
la presencia de sus sintomas en la po-
blacién general y con la falta de limites
claros entre los distintos diagndsticos
de psicosis. Hay datos que apoyan que
esa variacion genética contribuye a la
sintomatologia de tipo psicdtico en la
poblacién general.

Un estudio realizado en Grecia, valord
en una poblacién de reclutas la varia-
cién en otro gen, en este caso el deno-
minado de la Catecol-metil-transferasa,
también implicado por algunos autores
en el riesgo para esquizofrenia, y ciertos
rasgos de personalidad similares a los
presentes en las psicosis'®. Estos rasgos
fueron valorados por medio de test en
los que cada sujeto responde a una se-
rie de preguntas sobre sus sintomas, y
cuyo resultado final es una puntuacién
en alguna dimension clinica. Encontra-
ron que la variante asociada en algunos

estudios (pero no en otros) al riesgo
para la esquizofrenia y a ciertas disfun-
ciones corticales en esa enfermedad,
estaba asociado entre los reclutas sa-
nos a la llamada «esquizotipia» (tenden-
cia a la soledad, conductas aberrantes,
pensamientos no justificados por la rea-
lidad). Es decir, a un conjunto de rasgos
de pensamiento, afecto y relacién simi-
lares a una esquizofrenia leve o limita-
da. El mismo grupo de investigacion, en
otra publicacién®, encontré que esa
misma dimensién estaba asociada (en
los mismos sujetos posiblemente) a la
variacién en otros dos genes (los de de
la D-amino-4cido oxidasa (DAAQO) vy la
neuregulina (NRG1).

Los factores genéticos implicados en la
psicosis esquizofrénica, y en otras en-
fermedades como el trastorno bipolar,
son multiples. Los efectos de cada uno
son sin embargo modestos, al menos si
se los compara con los de otras altera-
ciones genéticas como las que causan
retraso mental. Todo esto parece indi-
car una aportacion continua pero muy
compleja de la variacién genética no
patoldgica tanto a la enfermedad men-
tal como a la expresién en la poblacién
normal de conductas similares a algu-
nas cuando menos de las que presen-
tan los pacientes. En el mejor de los
casos, los factores genéticos individua-
les (o los de otro tipo) explicaran cada
uno solo una parte pequefa de cada
rasgo de la enfermedad. Entre los mul-
tiples factores genéticos de riesgo, la
presencia de un determinado conjunto
de ellos en un sujeto podria facilitar la
expresion efectiva de la patologia men-
tal. En cambio, la presencia de menos
factores genéticos de ese conjunto en
un individuo produciria efectos meno-



res sobre, por ejemplo, su tendencia a
las alucinaciones, a la suspicacia o su
capacidad neurocognitiva. Los sujetos
con un conjunto definido de tales facto-
res tendrian en principio méas posibili-
dades de constituir grupos con con-
ducta diferenciables respecto a muchas
causas o factores predisponentes para
la psicosis, ninguno de los cuales las ex-
plicaria por si mismo, ya que aparecen
en la poblacién sana, pero sin los que
los pacientes que la padecen no las
presentarian

Modelos multicausales de la psicosis

Por lo que sabemos hoy no parece po-
sible encontrar una Unica causa deter-
minada ni previsiblemente determina-
ble para la psicosis en ninguna de sus
manifestaciones. Més bien parece que
hay muchas causas para ese sindrome,
que pueden contribuir a distintos as-
pectos de las manifestaciones de la en-
fermedad correspondiente, incluidas
las alucinaciones.

Este hecho condiciona los posibles mo-
delos explicativos de su origen, que
también deben tomar en cuenta la alta
complejidad (en nimero de componen-
tes y en sus relaciones no lineales) de la
red que subyace a las funciones menta-
les. En particular, hay que considerar
para esos modelos los elementos que
contribuyen a esa red de forma cuanti-
tativa (es decir, que pueden funcionar
mas o menos sin dejar de funcionar, o
poseer mayores 0 menores magnitudes
sin ser anormales, en la poblacién ge-
neral) y que ademas se han encontrado
alterados (cuantitativamente) en enfer-
medades mentales que cursan con psi-
cosis. Si ademas su alteracién puede de

modo bioldgicamente verosimil contri-
buir a una grave discordancia represen-
tacional entre los mundos objetivo y
subjetivo, como la implicita en las aluci-
naciones es licito considerar su disfun-
cion como causa(s) o mecanismo(s)
subyacente(s) a la psicosis. Algunos de
esos mecanismos patdégenos deben te-
ner una fuerte heredabilidad, dada la
contribucién genética a la psicosis, lo
que no significa que ésta se herede so-
lamente por transmitirse alguno de los
mecanismos que pueden contribuir a la
misma (sin causarla por si mismos).
Igualmente, a través de algunos de esos
mecanismos debe establecerse de
modo discernible la influencia de los
elementos ambientales que incremen-
tan el riesgo para la psicosis. La alta he-
redabilidad de enfermedades como la
esquizofrenia o el trastorno bipolar indi-
ca que esos factores ambientales serian
desencadenantes necesarios més que
causas sensu stricto en muchos casos.
Los mecanismos patdégenos cerebrales
para la psicosis consistirian en muchas
diferentes alteraciones de ciertos nodos
de la red que desequilibran el conjunto
de las funciones de esa misma red. Sus
combinaciones, y sus interacciones con
el medio (bidireccionales) pueden justi-
ficar la variacién fenotipica de los casos
con psicosis graves.

En lo relativo a las alucinaciones, tales
mecanismos disfuncionales pueden in-
cluir al menos los siguientes, que no tie-
nen por qué coincidir en los mismos
pacientes ni resultar en el mismo feno-
tipo:

— La regulacién inhibitoria de la activi-
dad de las neuronas piramidales. Esta
regulacion permite que muchos siste-
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mas neuronales estén en «transicién de
fase», es decir, en una situacion en la
que pequenos cambios pueden decan-
tar la situacién en uno u otro sentido
(como una representacién mental u
otra, iniciar una accién o no,...). En el
caso de las percepciones, podemos
pensar que este estado facilite decidir
si la procedencia de un estado mental
es interna (pensamiento, emocién) o
externa (percepcion). Sabemos que hay
distintas evidencias de un tono inhibito-
rio alterado en las psicosis graves®, que
puede repercutir en una menor organi-
zacion de la transmision cortical. Debi-
do al papel clave de las interneuronas
en la organizacion de la trasmisién y las
propiedades no lineales de ésta, una
disfuncién inhibitoria aumenta la proba-
bilidad de respuestas impredecibles en
funciéon de la realidad objetiva. Posible-
mente, debe haber en muchos pacien-
tes con psicosis una marcada contribu-
ciobn genética a esta disfuncidon
inhibitoria que puede facilitar la confu-
sion entre las realidades interna y exter-
na de modo con constante.

— El exceso de «ruido» cortical. La tasa
de actividad neuronal en relacién a una
tarea puede ser mas o menos eficiente,
es decir, implicar a una mayor cantidad
de neuronas acarreando un mayor «rui-
do» (o actividad no vinculada a una ta-
rea, que detraiga capacidad para el de-
sarrollo correcto de esa tarea). Tal ruido
probablemente dificulte la discrimina-
cién entre lo relevante y lo que no lo es,
o entre lo interno y lo externo. Hay evi-
dencias que apoyan que en las enfer-
medades psicéticas puede haber un
exceso de tal ruido?'. Los mecanismos
de disparo neuronal pueden estar cuan-
titativamente disregulados en pacien-

tes con esquizofrenia (seguramente no
en todos) por la sobre-expresién de iso-
formas moleculares como la KCHN2 3.1
que desestabilicen esos mecanismos,
sin que esas isoformas sean en si pato-
|6gicas?.

— La funcién dopaminérgica, que es
clave en la regulacién de la tasa senal/
ruido en el cerebro, y en particular en
sus regiones anteriores. Ademas, en
esas regiones se sabe que tiene un pa-
pel fundamental en funciones cogniti-
vas como la de la memoria de trabajoy
la atencién. La actividad dopaminérgica
cortical es ademéas muy importante en
la regulacién de la actividad de las neu-
ronas inhibitorias, por lo que su déficit
puede contribuir a las alteraciones del
tono inhibitorio que mencionaba antes.
Hay muchas evidencias que implican
una alteraciéon dopaminérgica en gru-
pos de pacientes con esquizofrenia y
otras psicosis, incluyendo el hecho de
que todos los farmacos Utiles en el tra-
tamiento de ese sindrome tiene en co-
mun un efecto sobre el sistema dopa-
minérgico. Es verosimil una regulacion
genética de la susceptibilidad via dopa-
minérgica a la psicosis, como sugieren
los estudios sobre la COMT vy, sobre
todo, los que ponen la variacién en el
gen de esa enzima en su contexto ge-
nético?.

— El tdlamo es una estructura clave
para la regulacion de las aferencias sen-
soriales a la corteza, es decir, para filtrar
qué le llegay qué no le llega a ésta. Su
nucleo mediodorsal estd intimamente
vinculado en su desarrollo y funcién a la
corteza prefrontal. Ademas, recibe un
grado de regulaciéon muy elevado des-
de la corteza, que puede permitir una



influencia de la propia corteza sobre lo
qué ésta permite que le llegue. Hay da-
tos claros sobre alteraciones celulares?,
anatémicas® y funcionales? en el tala-
mo en la esquizofrenia como grupo.
Siendo un nucleo clave en la regulacion
perceptiva, parece légico proponerle
como un candidato a subyacer a las al-
teraciones alucinatorias de algunos pa-
cientes.

— Como muestran los trabajos mencio-
nados de Peter Uhlhaas, entre otros,
una disfuncién en areas sensoriales pri-
marias puede desorganizar los proce-
sos posteriores dando lugar a percep-
ciones psicoticas'. Cada vez resultan
mas interesantes las alteraciones es-
tructurales y funcionales encontradas
en pacientes con psicosis en areas sen-
soriales, como las visuales corticales.

— No seria raro (nadie lo ha estudiado
en profundidad hasta ahora, que yo
sepa) que las propiedades especulares
de muchos sistemas neurales pudieran
contribuir a las alteraciones presentes
en la patologia mental, dada su muy
probable implicacién en el sustrato de
la «teoria de la mentex». Hay pocos tra-
bajos hasta ahora que analicen esta im-
plicacion??, pero parece un campo de

gran interés por todo lo dicho en las
paginas anteriores.

Todas estas fuentes de alteracién, cuya
relacion no pretende ser exhaustiva tie-
nen en comun el no determinar un cere-
bro cualitativamente distinto entre pa-
cientes y sujetos sanos. Ademas, han
sido encontradas en cuidadosos estu-
dios realizados en grupos de pacientes
con esquizofrenia o/y trastorno bipolar,
aunque generalmente con gran solapa-
miento de los hallazgos entre los gru-
pos (pacientes con esquizofrenia y sa-
nos o pacientes con y sin esquizofrenia).
No hay replicaciones unanimes de tales
disfunciones, quizé con la excepcion de
la disfuncién inhibitoria, presente al pa-
recer en diferentes formas de psicosis,
pero poco estudiada aun. Mas bien, lo
que parece subyacer a la psicosis en el
cerebro son pequenas desviaciones es-
tadisticas entre grupos, no presentes en
todos los sujetos. Su efecto neto (de
una o de cualquier combinacién de
ellas) serd probablemente una menor
eficiencia de la funcién cerebral subya-
cente a la cognicidn, que puede incre-
mentar la posibilidad de productos
mentales aberrantes como las alucina-
ciones o al menos poco relacionados
con la realidad objetiva compartida.
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