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Este grupo de investigacion se encuentra dentro del Departamento de Biologia Animal,
concretamente en la Unidad de Antropologia, de la Facultad de Biologia de la UB, y lo dirige la
Dra. Lourdes Fafianas Saura, profesora Titular de la Unidad de Antropologia. Este grupo
pertenece al Instituto de Biomedicina de la UB (IBUB) y también forma parte del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM); entre los miembros del grupo
hay doctores e investigadores pre-doctorales, que dirigen y desarrollan, respectivamente,
diferentes lineas de trabajo.

Las lineas de investigacién de este grupo estan centradas en: i) la caracterizacion y estudio en
poblacién general de rasgos cognitivos, de personalidad o psicopatolégicos de interés en la
variacion de la conducta humana, y ii) la investigacién de factores genéticos, bioldgicos y
ambientales de riesgo para esquizofrenia, depresion mayor y trastorno bipolar. Sus estudios se
desarrollan en estrecha colaboracién con otros grupos de investigacion de diversas
instituciones espafiolas y europeas.

Entre las lineas de investigacidn se incluyen: a) ldentificacién de factores genéticos de riesgo
en psicosis funcionales de origen infanto-juvenil y autismo, b) Estudio de posibles
endofenotipos (son marcadores de rasgos estables independientes del estado de la
enfermedad, heredables y que se asocian con la enfermedad mental en la poblacién general)
basados en dimensiones psicopatoldgicas, neurocognicion y neuroimagen en esquizofrenia y
trastorno bipolar, c) Estudios sobre la interaccién gen-ambiente basados en poblacién general,
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incluyendo modelos de gemelos, y d) La farmacogenética de los antidepresivos, los
antipsicoticos y eutimizantes.

"Entonces, iqué es para mi la esquizofrenia? Es fatiga y confusion, es intentar aislar en cada
experiencia la parte real de la irreal, y a veces no saber discernir donde confluyen los limites. Es
intentar pensar con claridad mientras un laberinto de experiencias trata de impedirlo y
sintiendo que los pensamientos estdn siendo continuamente succionados de la cabeza, hasta el
punto de sentir vergiienza de hablar en publico. Es saber que estds siendo continuamente
"observada", que nunca te ird bien en la vida porque las leyes estdn en tu contra, y saber que tu
destruccion final nunca estd muy lejos." (citado en "Coping with Schizophrenia” Henry R. Rollin,
1980, p.162)

Algunos de los sentimientos y experiencias descritos por esta persona pueden resultar
relativamente familiares para algunos de nosotros; dificultades para pensar con claridad, sentir
confusion sobre tu identidad y no estar seguro de saber interpretar lo que pasa. Esta dificultad
para discernir entre lo que es real de lo irreal, entre el mundo interno y externo, y la angustia
que ello supone, son sdélo algunas de las caracteristicas de la esquizofrenia y de otros
trastornos mentales. Como veremos mas tarde, la esquizofrenia y, en otra medida, el trastorno
bipolar o la depresién mayor, son trastornos mentales graves, de etiologia en gran parte
desconocida, siendo grandes retos para la investigaciéon en neurociencias.

El contexto "natural” de las funciones mentales en la especie humana

El desarrollo del cerebro humano es un proceso altamente dindmico y organizado, que
depende de un programa genéticamente establecido que se desarrolla durante el prolongado
periodo juvenil de nuestra especie. Mds del 50% de nuestros genes se expresan en el tejido
cerebral a lo largo del desarrollo prenatal y postnatal, y su expresién seguira siendo clave para
la adaptacién de nuestro cerebro a los constantes cambios y demandas de la vida adulta del
individuo. Por nuestra caracteristica de primates altamente sociales, muchas de las funciones
claves para esta adaptacidn y supervivencia dependen de funciones mentales y cognitivas que
tienen que ver con la comunicacidn social. Codificar y descodificar los mensajes verbales y no
verbales de los otros sujetos del grupo social, adivinar sus intenciones y transmitir
adecuadamente las propias, serdn cualidades imprescindibles para la adaptacién al medio y
para la supervivencia del individuo (L. Fafiands, 2003).

Los trastornos del espectro esquizofrénico, y en particular la esquizofrenia, son sindromes
caracterizados por una particular alteracion de los dominios mentales implicados en la
comunicacion; no sélo se encuentran alterados procesos cognitivos relacionados con la
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comunicacion verbal, sino un amplio rango de funciones que regulan las emociones y otros
muchos aspectos de la cognicién social que nos mantienen activamente en contacto con los
demas y nos permiten desarrollar la vida de manera auténoma. En los trastornos afectivos
también existe una profunda alteracién de la regulacién de las emociones, de las funciones
bioldgicas de respuesta al estrés y del contenido del pensamiento. Es interesante sefialar que,
en el caso de la esquizofrenia, algunas de estas funciones se manifiestan sutilmente alteradas
mucho antes de la emergencia del cuadro clinico agudo, que llevara al sujeto a ser atendido
por el sistema de salud.

Por todo ello, la investigacién de los factores etioldgicos de estos trastornos deberia realizarse
en el contexto del neurodesarrollo cerebral mas temprano, atendiendo tanto a factores de
vulnerabilidad genética como a la presencia de factores ambientales (prenatales, perinatales e
infantiles), sélo parcialmente conocidos hasta el momento.

Qué es la mente?

Hablamos de las enfermedades mentales pero, en primer lugar, quizas deberiamos reflexionar
sobre lo que entendemos por mente y sobre lo que nos hace diferentes como individuos,
creando una identidad especifica y una auto-concepcién de nosotros mismos.

Muchos autores han intentado explicar qué es este fendmeno tan complejo. Si nos centramos
en la vision del neurocientifico Antonio Damasio, el concepto de mente estaria basado en una
nocién del sujeto psiquico como propietario-manipulador en un mundo interno, donde cada
modalidad sensorial tiene sus imagenes: visual, olfativa, gustativa y somatosensorial, que en el
fondo son pautas sensitivo-emocionales (Damasio, 2010).

En este analisis que hace Damasio de la mente, incluye varios factores y procesos:

a) Las imagenes son producidas por circuitos neurales.

b) Las imdgenes son sentidas, producen sensacién o son
sensacion.

c) Estas sensaciones son sentidas por un sujeto que "siente
que son suyas".

d) Son manipuladas en un proceso -controlado por el sujeto-

que llamamos pensamiento.

Fig.1 Red neuronal

La mente humana comienza a formarse en el momento que el sujeto psiquico interactia con el
mundo externo, percibe ciertos sistemas de imagenes (producidos por sistemas de redes
neuronales en el sistema nervioso), y actua sobre estas imagenes manipulandolas en procesos
de cognicidn y pensamiento. La mente también supondria la existencia ya constituida de un
sujeto psiquico.

Segln Damasio, y en relacién a otras especies, en el ser humano “lo que varia es la forma en
que la parte mas evolucionada de nuestro cerebro, la corteza, recoge emociones y las
convierte en sentimientos, que lejos de ser un lujo, juegan un papel esencial para la cohesidn
social y para la supervivencia de la especie” (Damasio, 2010).
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Qué es la enfermedad mental?

Segun el "Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales" (APA, 2007), un
trastorno mental se define como un sindrome o patron comportamental o psicoldgico de
significacién clinica, que aparece asociado a un malestar (como dolor), a una discapacidad o a
un riesgo significativamente aumentado de morir o de sufrir dolor, discapacidad o pérdida de
libertad. Ademas, este sindrome o patréon no puede ser meramente una respuesta
culturalmente aceptada a un acontecimiento particular (como la muerte de una persona
cercana). Su causa debe ser considerada como la manifestacion individual de una disfuncién
comportamental, psicoldgica o biolégica. Ni el comportamiento desviado (por ej. politico o
religioso), ni los conflictos entre el individuo y la sociedad son trastornos mentales, a no ser
que la desviacidon o el conflicto sean sintomas de una disfuncién. La clasificacion de los
trastornos mentales no clasifica a las personas, sino los trastornos que éstas sufren.

Este manual es el mas utilizado para agrupar los diferentes trastornos mentales. El diagndstico
de un trastorno se realiza en funcidon de los sintomas y signos observados por parte del
especialista.

Como esta afectando al mundo?

Todos tenemos probabilidad de padecer una enfermedad mental en un futuro; la OMS estima
que 1 de cada 4 personas, o sea, el 25% de la poblacidn

Mental Disorders by prevalence (and estimated
number of persons affected in millions)
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(AVD o Years Lost due to Disability) (Fig.3). Se espera que en el 2020 la depresién sea la
primera causa de enfermedad en los paises desarrollados. Segun "La Estrategia en Salud
Mental del Sistema Nacional de Salud", entre el 2,5y el 3% de la poblacién adulta tiene un
trastorno mental grave, lo que supone mas de un millén de personas en nuestro pais. También
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PSICOSIS FUNCIONALES Y TRASTORNOS DEL ESPECTRO

La psicosis es un fendmeno mental subjetivo influenciado por los patrones culturales y
biograficos en los que se ha desarrollado la vida de la persona que lo experimenta.

En este estado, las personas atribuyen un nuevo significado a los objetos de su realidad
externa e interna, hasta configurar, en la mayoria de los casos, un cuadro delirante. Esta
alteracion ocurre cuando la disregulacién en la neurotransmisién de dopamina conduce a una
interpretacion errénea de estimulos que, por su naturaleza, resultarian neutros o irrelevantes
para la mayoria de las personas; esta nueva interpretacién no esta exenta de un contenido o
significado emocional de castigo o recompensa; por lo tanto, la experiencia psicética
constituye no sélo una vivencia de gran extrafieza, sino también de gran sufrimiento por parte
de la persona que la padece. Durante este estado, las personas son incapaces de atribuir estos
sintomas a una condicién patolégica, por lo que no tienen conciencia de enfermedad. Como ya
se ha sefialado, la correlacion neurobioldgica de este fendmeno es la disfuncién de las vias
dopaminérgicas del cerebro, probablemente como resultado final de otras disregulaciones
subyacentes en otros sistemas de neurotransmision, como el glutamatérgico (entre otros).

Es muy importante remarcar que este estado mental puede presentarse dentro de distintos
diagndsticos de enfermedad mental, siendo, por tanto, un proceso trans-nosoldgico y
relativamente no-especifico, es decir, un estado que podemos observar en distintos
diagndsticos categoriales de enfermedad mental (segun el DSM-IV-TR), pero también en otras
patologias no psiquiatricas (demencias, intoxicaciones por drogas,etc) (Peralta y Cuesta, 2008).
Estos sintomas, dentro de los cuales pueden llegar a diferenciarse las alucinaciones y los
delirios, suelen ser caracteristicos y muy frecuentes en los pacientes con esquizofrenia, pero
también pueden ser observados durante algunas fases o momentos evolutivos de los
pacientes con trastorno bipolar, asi como en pacientes con graves episodios depresivos.

También es importante sefialar, como se comentara ampliamente a continuacidn, que, cuando
se investiga en la poblacidon general, la presencia de algunos rasgos o sintomas psicéticos
atenuados y muy sutiles, también pueden ser detectados como experiencias psicéticas
transitorias en individuos sanos.

Qué son los sintomas psicoticos atenuados?

Los sintomas psicoticos atenuados son signos y sintomas que no llegan a manifestarse a nivel
clinico. Se trata de un conjunto de experiencias psicéticas leves, que pueden estar presentes
en la poblacién general y que, generalmente, no causan discapacidad ni alteraciones de la vida
cotidiana del sujeto. Estas experiencias psicéticas no se deben considerar como un conjunto
homogéneo de sintomas, sino mas bien como un agregado de experiencias, entre las que se
engloban el pensamiento magico, la ideacidon paranoide o las experiencias perceptivas
extrafias (como alucinaciones). La mayor parte de las experiencias son de caracter transitorio y
discontinuo, aunque en algunos sujetos pueden persistir o evolucionar de forma negativa con
el tiempo, y muchas veces van asociadas con el consumo de drogas, como el cannabis, entre
otras.
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Algunos estudios han demostrado que las experiencias psicéticas son un fendmeno comun y
transitorio en la adolescencia (probablemente ligadas a los procesos de maduracién y de
desarrollo propios de esta edad) que no se asocian, necesariamente, con la presencia de
psicopatologia o riesgo de psicosis posterior, y que, en la mayoria de los casos, desapareceran
en la edad adulta. La prevalencia media de estas experiencias psicéticas se encontraria en un
rango del 5% -16% de la poblacién (dependiendo de su definicion mas o menos restrictiva),
segln estudios realizados en el 2008 (van Os et al., 2008).

Esquizofrenia

Contrariamente a la creencia popular, la esquizofrenia no es tener una personalidad dividida,
sino que es un trastorno cerebral crénico y severo, que se caracteriza por la pérdida de
contacto con la realidad (psicosis), alucinaciones (usualmente oir voces), una firme conviccion
en creencias falsas (delirios), pensamiento anormal, un rango restringido de emociones
(embotamiento afectivo), un comportamiento desorganizado e inapropiado y una disminucidn
de la motivacion.

La esquizofrenia es un trastorno mental que se caracteriza por perturbaciones en el control y
procesamiento del pensamiento, la atencién, la volicién (facultad de seleccionar objetivos y
actuar en consecuencia) y la cognicién, dando lugar a un comportamiento y un lenguaje
desorganizados, con presencia de alucinaciones, delirios y pérdida de introspeccion. Otros
sintomas son la expresion emocional inadecuada, la actividad motora extravagante, el
retraimiento y el funcionamiento disminuido. El trastorno generalmente comienza al final de la
adolescencia o al comienzo de la edad adulta, y en algunos enfermos puede seguir un curso
crénico (Hirsch S.R, Weinberger, et al., 2003).

Los sintomas se pueden incluir dentro de dos categorias. Los sintomas positivos, donde
encontramos los delirios, alucinaciones, habla desorganizada y conducta globalmente
desorganizada, y los sintomas negativos, donde encontramos una disminucién de la expresion
emocional, pobreza verbal, dificultades para iniciar un comportamiento dirigido a un objeto y
alteracion de la memoria. Los tratamientos actuales se centran en eliminar los sintomas de la
enfermedad, e incluyen tanto medicamentos antipsicdticos como tratamientos psicosociales.

En Espafna la padecen unas 400.000 personas y se cree que muchas otras estan sin
diagnosticar. La incidencia es de unos 2-4 casos por 10.000 habitantes por afio. Actualmente
existen varias asociaciones donde enfermos, familiares y amigos pueden ir para encontrar mas
comprensidon y menos estigmatizacion respecto al trastorno que padecen. Como ejemplo, esta
la asociacién internacional World Fellowship for Schizophrenia and Allied Disorders (WFSAD),
que se formé en el afio 1982 y pretende reducir los miedos, los estigmas, la discriminacién y el
abuso que acompafa a los afectados por este trastorno, aumentando el conocimiento y la
comprension de estas enfermedades. En Catalufia existen varias asociaciones, con gran
actividad social y preocupacién por la divulgacidon cientifica de la investigacién en estas
enfermedades, entre ellas encontramos la AMMFEINA Salud Mental Cataluia y la Asociacion
Catalana de Familiares y Enfermos de Esquizofrenia (ACFAMES) (mds informacidn al final del
articulo).
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Anomalias a nivel estructural y bioquimico

A nivel de estructura cerebral, si comparamos el cerebro de un individuo sano con el de un
individuo afectado, se pueden apreciar ciertas anomalias; el cortex prefrontal tiene un espesor
menor en un individuo afectado y presenta menos actividad. Este ocupa casi el 30% de todo el
cortex y tiene conexiones con las otras areas corticales, asi como con areas subcorticales como
el sistema limbico (controla las emociones y la cognicién), y con los ganglios basales
(intervienen en el control de los movimientos). Por lo tanto, las personas con este trastorno
que denominamos esquizofrenia presentan, en su conjunto, el cértex prefrontal
anormalmente reducido o hipofuncional, junto a los déficits observados en la cognicién,
emociones y/o relaciones sociales que hemos comentado previamente.

Por otra parte también se ha observado que los
ventriculos cerebrales (Fig.4) de las personas
con esquizofrenia son mas grandes de lo
esperado. Esta hipertrofia ventricular se ha
relacionado con la menor densidad y espesor de
materia gris descrita en algunas zonas del cortex

prefrontal de estos pacientes, y ha sido atribuida

Fig.4 La RM (Resonancia Magnética) de la izquierda por a | gunos autores a un problema del
evidencia la hlpertro_flfr ventr.lcular en elcere.l’zro de neurodesarrollo que alteraria |a migracién
una persona con esquizofrenia en comparacion con

el de una persona sana (derecha) neuronal.

Si nos fijamos en las teorias neuroquimicas, ya desde los afios 50 o 60 del siglo XX, se conoce
la existencia de un complejo desequilibrio en los niveles de dopamina de las diversas areas del
cerebro de las personas afectadas por este trastorno. La dopamina es un neurotransmisor del
sistema nervioso central relacionado con las funciones motrices, las emociones y el
sentimiento de placer. En primer lugar, puede haber un exceso de actividad de la dopamina en
el llamado sistema mesolimbico (una parte subcortical del cerebro que interviene en la
cognicion y en la emocidn), que causa los "sintomas positivos" de la esquizofrenia. Por otra
parte, puede haber un nivel inusualmente bajo de actividad dopaminérgica en la zona
prefrontal del cerebro (Fig.5), que interviene en la atencién, la motivacidn y la organizacidon de
la conducta, y que podria ser responsable de los "sintomas negativos" de estos enfermos.

Estas anomalias, tanto a nivel estructural como a nivel neuroquimico del cerebro de estas
personas, pueden ser debidas a factores genéticos, pero también podrian ser la consecuencia
de agresiones ambientales en el cerebro del feto, del recién nacido, del nifio o del adolescente.
La larga duracion postnatal del desarrollo cerebral, en nuestra especie, da lugar a un largo

Ill

periodo de “vulnerabilidad cerebral” en el que pueden actuar factores ambientales de muy

diversa naturaleza.

Fig.5 La imagen de la derecha muestra dos
fotomicrografias de cortes histolégicos; donde la
imagen A corresponde a una persona sana
viéndose una red de axones dopaminérgicos, en
el cértex prefrontal, mds densa en comparacion
con la imagen B, que corresponde a una persona
con esquizofrenia
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Causas de la esquizofrenia

Este trastorno mental presenta grandes influencias a nivel bioldgico, pero suele ser el estrés
ambiental el que desencadena la aparicion de éste, dependiendo de la vulnerabilidad de la
persona. Desde una perspectiva bioldgica, podemos hacer estudios con familias y con gemelos
para ver la influencia de los factores genéticos en la enfermedad. Los estudios con familias y
gemelos han puesto de manifiesto que la esquizofrenia tiene un componente hereditario
importante, con una heredabilidad (proporcién de varianza fenotipica total debida a
variabilidad genética) entre el 60-80%, un valor bastante elevado.

La prevalencia (proporcién de individuos de una poblacion que presentan la misma
enfermedad en un momento determinado) de este trastorno, varia dependiendo del nimero
de genes compartidos con una persona

General population § 1%
L 190 -
B 125% el Y afectada; siendo del 10-12% en familiares
S dhgras Uncles / Aunts ] 2% de primer grado y llegando al 50% en el
relatives
Nephews / Nieces il 4% caso de gemelos monozigéticos (Fig.6).
B 25% Grandchildren 5%
2nd degree
relatives Half siblings 6%
Parents 6%
W 50% Siblings 9%
1st degree
relatives Chlldren _ 13%
¥raternal twins [N 7% Fig.6 Riesgo promedio de padecer
M 100% Identical twins 48% esquizofrenia a lo largo de la vida
| : 4 - ! ] segtn el % de genes compartidos
( } i 30 40 500
Genes shared Relationship to Risk of developing schizophrenia con una persona afectada
person with (Gottesman, I. et al. (1991))
schizophrenia

Debido a la elevada carga genética que parece mostrar este trastorno, se ha hecho mucha
investigacion durante estos Ultimos afos para identificar el gen de la esquizofrenia, y la
conclusion a la que se ha llegado es que es una enfermedad poligénica con multiples genes,
gue condicionan o aumentan el riesgo de padecerla mediante mecanismos muy complejos de
interaccion entre ellos y con el ambiente. Los estudios epidemioldgicos han corroborado la
existencia de diferentes factores de riesgo de origen ambiental implicados en la etiologia de la
esquizofrenia (Fig.7). Estos incluyen tanto factores bioldgicos como psicosociales que pueden
actuar durante el periodo prenatal, perinatal, durante la adolescencia o al comienzo de la edad
adulta. Todos ellos se podrian dividir en dos grupos: factores ambientales que predisponen a la
enfermedad, mayoritariamente prenatales o perinatales, y factores precipitantes de la
enfermedad, que actuarian en periodos posteriores o durante la edad adulta.

Fig.7 Contribucion de los factores ; 385
i Factores Genéticos
genéticos y ambientales en la expresion Conocidos

de la variabilidad fenotipica poblacional

Factores

de la esquizofrenia Ambientales

Factores Genéticos
Desconocidos
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Trastorno bipolar

En el trastorno bipolar, también conocido como "psicosis maniaco-depresiva", el individuo
alterna entre episodios de profunda depresion y episodios de euforia extrema. En algunos
casos, el ciclo entre episodios depresivos y maniacos es muy rdpido, con sélo un breve periodo
eutimico (animo normal) entre ambos. Este trastorno afecta a mas del 2% de la poblacidn,
igual a hombres que a mujeres, y afecta mas a los miembros de una misma familia.

Las personas afectadas muestran, durante el episodio maniaco, una energia desmesurada,
entusiasmo y euforia, hablan sin parar, cambian rapidamente de una actividad a otra, no
sienten necesidad de dormir y hacen planes desproporcionados y/o gastos econdmicos
enormes, sin importarles la viabilidad de los mismos. Durante estos episodios los pacientes
pueden experimentar sintomas alucinatorios o delirantes, por lo que se diria que presentan
sintomas psicoticos.

Segun los criterios actuales para el diagndstico (DSM-IV-TR), hay dos tipos de trastorno bipolar.
El trastorno bipolar de tipo | se caracteriza por episodios maniacos (con o sin episodios de
depresion mayor) y se produce en un 1% de la poblacién, con la misma incidencia tanto en
hombres como en mujeres. Por otra parte, el trastorno bipolar de tipo Il se caracteriza por
hipomania, una forma mas leve de mania, con ausencia de episodios maniacos graves y
asociada a episodios de depresién mayor. Este tipo afecta a un 0,6% de la poblacién.

El trastorno bipolar puede tratarse con varios medicamentos eutimizantes o estabilizadores
del estado de animo (como las sales de litio), mejorando mucho el pronéstico del paciente.

Causas del trastorno bipolar

Los estudios con familias han demostrado que los familiares mas directos (padres, hijos y
hermanos) de personas con trastorno bipolar, son unas 6-10 veces mas propensos a padecer
trastorno bipolar y trastornos depresivos respecto a la poblacion general. También, las tasas

1 Non-shared environmental effects de concordancia entre gemelos monozigéticos oscilan entre

B shared environmental effects
1 Unique genetic effects
Bl Genetic effects in common with the other disarder

el 50 y el 100% en los ultimos estudios; por lo tanto, esto

100

evidencia que este trastorno tiene un componente genético
*7 bastante importante. Segun un estudio publicado en el
7 2010 (Lichtenstein P, et al., 2009), la esquizofrenia y el
70 —
F—— trastorno bipolar compartirian un porcentaje elevado de
60 — . .
genes (casi el 50%) que predisponen a padecer estos

50

Variance (%)

trastornos. Es importante sefialar que una proporcion de
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factores ambientales de riesgo también es compartida,
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aunque no llegaria al 10%, observando que es mucho mayor

20

la proporcion de factores ambientales de riesgo propios
(Fig.8).
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ha observado un deterioro del cértex prefrontal en individuos con trastorno bipolar, que esta
relacionado con anomalias en el metabolismo en esta parte del cerebro (Fig.9).

Aparte de la predisposicion genética a padecer este trastorno, hay otros factores ambientales
qgue pueden desencadenar su aparicidn; situaciones estresantes vividas en la infancia (como
abusos o desatencion en los primeros afos de vida), consumo de alcohol y otras sustancias,
junto a eventos emocionalmente relevantes que pueden ocurrir a lo largo de la vida, pueden
ser factores clave para la aparicién de este trastorno.

Voluntarios normales

Fig.9 La imagen muestra el estudio por TEP
(Tomografia por Emisién de Positrones) en seis

Circunvolucion

cingulada sujetos control y otros seis con trastorno

bipolar. Se observa una disminucion en el ritmo
metabdlico relativo de la circunvolucion
cingulada y el tadlamo en los sujetos con
trastorno bipolar

Depresion mayor

La depresién mayor es el trastorno afectivo mas comun y afecta al 5% de la poblacién cada
afio. Los principales sintomas son un descenso del estado de dnimo y una disminucién del
interés o el sentido del placer en todas las actividades. Para realizar un diagndstico de
depresion mayor los sintomas deben manifestarse diariamente durante un periodo minimo de
dos semanas, y no deben estar relacionados con procesos biograficos, como la pérdida de un
ser cercano. La prevalencia de la depresion oscila entre el 2,5y 5,5% en hombres y entre el 6 y
11,8% en mujeres, afectando unas dos veces mas a las mujeres que a los hombres.

La depresion afecta globalmente a la persona e incide sobre multiples dominios, causando
profundas alteraciones emocionales, como la anhedonia, donde se pierde la capacidad de
experimentar placer en cualquier actividad cotidiana, y la tristeza; varios sistemas de
regulacién estan afectados en la depresidon, produciendo frecuentemente pérdida del apetito,
trastornos del suefo, fatiga, pérdida de energia y de deseo sexual, entre otros. También
aparecen sintomas cognitivos, que consisten en pensamientos negativos sobre la propia
persona, culpabilidad, desesperacidn, baja motivacion, incluso se puede llegar a pensar en el
suicidio. Todo esto lo podemos encontrar en un episodio de depresion mayor.

La depresidon mayor también puede presentar comorbilidad con otros trastornos, como por
ejemplo con la ansiedad (que se puede presentar en un 70% de los pacientes con depresion) y
con el trastorno de consumo de sustancias. En algunos enfermos se presentan sintomas
delirantes, habitualmente de ruina o enfermedad somatica.

Tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar y en la depresidn mayor, es muy
habitual que las personas no reconozcan su estado de enfermedad, negandola y haciendo muy
complicado su tratamiento. Los especialistas denominan a este fendmeno falta de conciencia
de enfermedad o falta de “insight”.

(10}
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Causas de la depresion

A nivel bioguimico, se ha visto que existe un déficit funcional que afecta a dos sistemas de
neurotransmisores: el de la serotonina y el de la noradrenalina. El déficit en la liberacién de los
neurotransmisores (Fig.10) se regula incrementando la densidad de receptores postsindpticos
(sensibilizacidn) para compensar el déficit de neurotransmisores en la sinapsis. El déficit de
cada uno de estos neurotransmisores puede llevar a diferentes sintomas; en el caso de

deficiencia en serotonina se relaciona con una mayor ansiedad,

]
,‘ j panico, fobia, bajada de dnimo y obsesiones. Por otra parte, una
\ deficiencia en noradrenalina, puede llevar a dificultades de
€ » "\ atencion, problemas de concentracidn, déficit de memoria en el
\ o jf’ trabajo, estado de animo deprimido y fatiga.

Fig.10 Los receptores neuronales de norepinefrina y
serotonina no funcionan adecuadamente en las
personas con depresion, como consecuencia la

norepinefrina y serotonina formadas no pueden
e - ,f,‘mm-‘., acoplarse a los receptores de las neuronas
I i postsindpticas. (Atkinson&Hilgard’s, “Introduccion a
la Psicologia”,14%ed.)

Receptor  § | Receptor

4 Serotonina

Norepinefrina

Qué supone para la sociedad y para las personas afectadas la
enfermedad mental?

Segln la OMS, una de cada cuatro personas padecera una enfermedad mental a lo largo de su
vida, siendo en la actualidad la causa del 40% de patologias crénicas y del 30% de la
discapacidad que se produce en nuestro pais (World Health Organization). Estos datos
evidencian el gran impacto que tienen las enfermedades mentales actualmente.

En primer lugar, las enfermedades mentales suponen un sufrimiento "oculto" con el que las
personas afectadas tienen que convivir, en el dia a dia, tanto en su vida social, profesional
como personal. Sufrir una enfermedad mental supone una pérdida de productividad evidente,
una mayor dificultad de integracién social, de busqueda de oportunidades laborales y de
riesgo de sufrir discriminacion o prejuicios sociales. Para ello se han promovido diversas
campafias de sensibilizacion, como la llevada a cabo por la Asociacién Catalana de Lucha
contra el Estigma en Salud Mental, “Obertament”, en Catalufia; estas campafas estan
encaminadas a dar a conocer mejor qué son las enfermedades mentales, promover la
participacion social, disminuir la discriminacién, y ayudar asi a estas personas afectadas a tener
una mejor integracion social y a romper un poco su silencio.

El riesgo de mortalidad también se ve incrementado al sufrir alguna de estas enfermedades
mentales. Por ejemplo, la tasa de mortalidad por suicidio de una persona con esquizofrenia es
9 veces mayor que la de la poblacién general, y en una persona con trastornos afectivos
graves, como la depresion mayor, el riesgo de suicidio es hasta 21 veces mayor. Ademas, los
trastornos mentales aumentan el riesgo de padecer otras enfermedades (comorbilidad), tanto
de la esfera mental como somatica. Como ejemplo, un paciente con esquizofrenia puede
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presentar diferentes trastornos simultaneos, como abuso de sustancias, depresion, trastorno
obsesivo o ansiedad.

Por otra parte, padecer una enfermedad mental supone un gasto econémico importante para
la sociedad; al ser enfermedades crénicas que pueden perdurar a lo largo de la vida, suponen
un continuo tratamiento con
psicofdrmacos o psicoterapia para los

Distribucion de los costos de la depresion en

ié i Catall 2006
enfermos, que también suelen necesitar atalunya.(2006)

periodos de hospitalizacion. Costos ndiectos
78,8%

Otros costes mas indirectos serian los

Costos directes.

causados por las bajas laborales. En este  )costos ingirectos: s i

. . 579.782.572 euros - - -
sentido se ha puesto de manifiesto que gy
la depreS|on constituye la segunda Fig.11 Coste de la depresion en Catalufia para el afio 2006

causa de discapacidad laboral en Espafia.

Qué hacen las neurociencias?

Las neurociencias son un conjunto de disciplinas que estudian el desarrollo, estructura,
funcionamiento y patologia del sistema nervioso. Engloban diferentes niveles de analisis, que
van desde el molecular hasta el conductual y cognitivo. Entre los objetivos de las neurociencias
esta entender como funciona y se organiza el sistema nervioso, especialmente el cerebro; ver
cémo la actividad cerebral se refleja en la conducta y encontrar alternativas para prevenir y
curar enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. A partir de los estudios con neurociencias se
ha visto que podria existir una relacién emergente entre la variacion genética y el desarrollo de
circuitos neuronales que regulan el proceso cognitivo y el comportamiento.

Si bien las enfermedades mentales no se caracterizan por el componente neurodegenerativo,
propio de algunas enfermedades neuroldgicas como las demencias, las manifestaciones
comportamentales y cognitivas, presentes en la enfermedad mental, podrian ser estados
tardios de procesos ya iniciados, muy tempranamente, durante el desarrollo cerebral. Si la
genética y las neurociencias pudieran aportar una deteccion precoz y especifica antes de que
comenzara el trastorno, las enfermedades podrian ser redefinidas haciendo que el tratamiento
precoz en lugar de ser paliativo fuera preventivo.

La genética y las neurociencias poseen las herramientas para transformar el diagnéstico y el
tratamiento de los trastornos mentales. Para hacerlo posible, primero se deberia replantear
que los trastornos mentales son alteraciones de los circuitos cerebrales, probablemente
causados por procesos durante el desarrollo, resultado de una interaccidn compleja entre los
genes y el ambiente.

Estudios de enfermedades genéticamente complejas

La complejidad y heterogeneidad clinica de las enfermedades mentales mds graves ha
constituido una limitacion metodoldgica enorme a la hora de definir fenotipos clinicos de
interés en investigacion basica. El fenotipo es cualquier caracteristica o rasgo observable de un
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organismo, como su morfologia, fisiologia 0 comportamiento. Sintéticamente, es la expresion
del genotipo en funcién de un determinado ambiente.

Para intentar mejorar la busqueda de estas bases genéticas aparecieron los estudios con
endofenotipos o fenotipos intermedios. La identificacion de caracteres bioldgicos con
caracteristicas endofenotipicas en los familiares sanos de pacientes, abrié una nueva linea de
investigacion de genes relacionados con la esquizofrenia o el trastorno bipolar. Los
endofenotipos representarian medidas neurobioldgicas relacionadas mas directamente con las
bases genéticas y moleculares de la enfermedad vy, por lo tanto, estarian determinadas por un
numero menor de genes respecto al complejo fenotipo clinico de la enfermedad; ya que éste
presenta mas complejidad de interacciones genéticas y ambientales, haciendo mas dificil la
busqueda sdlo de las bases genéticas del trastorno. Ademas, utilizar técnicas de neuroimagen
cerebral como MRI (resonancia magnética nuclear), fMRI (resonancia magnética nuclear y
funcional) o TEP (tomografia por emision de positrones) (Fig.12) ha permitido analizar la
morfologia y funcionalidad del cerebro con un método objetivo de una forma mas sistematica,
convirtiendo a los potenciales endofenotipos basados en técnicas de neuroimagen en una de
las herramientas mas prometedoras en la investigacién de las bases etiopatogénicas de las

psicosis funcionales.

Analizando los endofenotipos por neuroimagen estructural podemos
ver que se encuentran diversas regiones alteradas que presentan una
Me:I"1\W clevada heredabilidad, es decir, una parte importante de Ia
variabilidad observada en estas estructuras se puede explicar por
factores genéticos.

Fig 12. La TEP de la figura muestra las diferencias

SCHIZO metabdlicas entre el cortex prefrontal de un

individuo con esquizofrenia y las mismas zonas del
cerebro de un sujeto normal

Conclusiones

La dicotomia nature-nurture o genes-ambiente, abre una nueva perspectiva en la que el perfil
genético de un individuo podria constituir un elemento en continua interaccién con el
ambiente, que podria determinar tanto la exposicion diferencial de la persona a factores de
riesgo ambiental para la enfermedad mental (correlacién gen-ambiente), como los complejos
procesos de interaccién genes-ambiente (GxE). Esta interaccidon haria referencia a nuestra
sensibilidad genética para determinados factores ambientales. Esto supondria que
determinados genotipos de riesgo tendrian una mayor probabilidad de padecer un trastorno
mental comparado con otros genotipos de no-riesgo, ante la misma exposicion a un factor de
riesgo ambiental.

La comprensidn de las complejas interacciones entre genes-ambiente podra conducir a una
mejor comprension de algunos aspectos neurobioldgicos y fisiopatoldgicos que tienen lugar en
el cerebro de los pacientes, y asi poder avanzar en la investigacion sobre la etiologia de las
enfermedades mentales. También la investigacién en modelos animales y la aplicacién de la
neuroimagen funcional en este tipo de estudios funcionales podran aportar, en un futuro, un
mejor conocimiento de los trastornos mentales.
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Algunas referencias de interés para familiares de afectados:

ACFAMES: Associacio Catalana de Familiars i Malalts d Esquizofrénia (www.acfames.org)
Direccidn: C/ Topazi, 29 1R 12. CP 08012. Barcelona.

Teléfono: 93 217 46 61. E-mail: acfames@hotmail.com
AFAMMCA: Asociacion de Familiares de Enfermos Mentales de Catalufia (www.afammca.org)

FECAFAMM: Federacion Catalana de Asociaciones de Familiares y Personas con Problemas de
Salud Mental (www.fecafamm.org)

Fundacién Enfermos Mentales de Catalufa: (www.fundaciomalaltsmentals.org)

CIBERSAM: Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental
(http://www.cibersam.es/cibersam)
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El esfuerzo en la investigacion de la enfermedad mental:
Una mirada a nivel nacional e internacional

La constitucién del Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM) en
el afo 2008, ha supuesto uno de los principales motores de la investigacion basica y clinica en
Psiquiatria en Espafia en los ultimos afos. Esta formado por 25 grupos de investigacion, entre
los que se encuentra el dirigido por la Dra. Lourdes Fafianas; estos grupos provienen de 8
comunidades autonomas diferentes y fueron seleccionados entre los mas productivos del pais;
el CIBERSAM focaliza su investigacion, fundamentalmente, en el estudio de las bases
fisiopatoldgicas y etioldgicas de la depresion, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, asi como
en la innovacion terapéutica de los mismos. Su misidn consiste en aportar respuestas y
soluciones que permitan conocer mejor la etiologia de los trastornos mentales, mejorando la
promocién de la salud mental, la prevencién y los tratamientos actuales; logrando, de esta
manera, mejorar la calidad de vida de las personas.

Ademas, con el objetivo de integrar y coordinar la investigacion en salud mental que
desarrollan desde el CIBERSAM con el resto de paises de la UE, han aceptado el reto de realizar
la "Hoja de Ruta de la investigacion en Salud Mental en Europa", participando con proyectos e
investigadores de toda Europa. Algunos de los 14 centros que forman parte de este programa
son los siguientes:

- The Institute of Psychiatry (King’s College London, UK): es el instituto mas grande de
Europa dedicado a la investigacidn y tratamiento de las enfermedades mentales.

- Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM, France): es un
centro de investigacion nacional publica, formado por varias unidades dedicadas a la
investigacion médica por toda Francia.

- Maastricht University Medical Centre (MUMC, Holland): estudian la integracién de las
areas de investigacién clinicas y no clinicas en la salud mental, combinando
perspectivas epidemioldgicas, psiquidtricas, psicoldgicas y bioldgicas en la busqueda de
la salud mental.

- Nordic School of Public Health (NHV): fundado por los gobiernos de los 5 paises
nordicos (Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia). Hacen investigacién en
salud publica, con relevancia en salud mental.

- University of Cambridge (UCAM, UK): dentro estd el BCNI (Behavioural & Clinical
Neuroscience Institute), formado por un grupo de neurocientificos interdisciplinarios
que trabajan juntos para entender las bases cognitivas, comportamentales vy
neurobioldgicas de los trastornos mentales. También hacen investigacién con técnicas
de neuroimagen.

- Karolinska Institutet: es la institucion universitaria de alta educacién en medicina y
neurociencias mas grande del mundo, en Estocolmo (Suecia).

- National Institute of Mental Health (NIMH): su misién es reducir la carga de las
enfermedades mentales y los trastornos del comportamiento a través de la
investigacion de la mente, el cerebro y el comportamiento. Se encuentra en USA.
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ALGUNOS ARTICULOS Y PROYECTOS DEL GRUPO

Actualmente la linea de investigacion de la Dra. Lourdes Fafianas y de su grupo estd centrada
en la comprensidn de los mecanismos genético-ambientales del comportamiento humano y en
la identificacion de factores de riesgo bioldgico y genético relacionados con las enfermedades
mentales mas graves. Estos estudios han sido orientados hacia la esquizofrenia, el trastorno
bipolar y la depresién mayor, en estrecha colaboracién con diferentes grupos de investigacion
nacionales e internacionales. Fruto de esta investigacion han sido publicados numerosos
articulos en revistas internacionales y nacionales, asi como articulos y monograficos mas
divulgativos.
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employed as putative endophenotipes in schizophrenia:data from the EUTwinS-Study.
American Journal of Medical Genetics. (Epub ahead of print).
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Algunos proyectos en curso:

- Genetic factors, brain dysfunction and clinical phenotypes in schizophrenia and autistic
disorders. Organisme: ERA-NET NEURON (Network of European Funding for Neuroscience
Research). IP: Dra. Lourdes Fafianas.

- Analysis of epigenetic mechanisms and DNA polymorphisms in candidate genes for
schizophrenia and major affective disorders: An approach based on European MZ Twin
samples and case-control family designs. IP: Dra. Lourdes Fafianas.

-Genetic variability in emotion regulation, social bonding and hypothesised candidate
pathophysiological mechanisms in psychosis: relationship with daily-life stress-sensitivity
and expression of the psychosis continuum phenotype. IP: Dra. Araceli Rosa.

- Identificacion de variables predictoras clinicas, neurocognitivas y genéticas en la
emergencia y recurrencia de la conducta suicida en el trastorno bipolar: analisis de
interaccidon gen-ambiente. IP: Dra. Barbara Arias.
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ENTREVISTA A LA DRA. LOURDES FANANAS

Lourdes Faiiands Saura es profesora titular de la Facultad de Biologia de la UB desde 1997,
donde lidera su propio grupo de investigacion e imparte lecciones en el Grado de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Biologia y en los Mdsteres Oficiales de Neurociencias y Antropologia
Bioldgica. Es Doctora en Biologia por la Universitat de Barcelona y Licenciada en Medicina y
Cirugia por la Universitat Autonoma de Barcelona. Es Investigadora Principal de un grupo
investigador SRG que forma parte del IBUB (Instituto de Biomedicina de la Universitat de
Barcelona) y del CIBERSAM. Sus trabajos de investigacion se han centrado en el estudio de las
bases bioldgicas y genéticas de la depresion y de la esquizofrenia, y en el estudio de la
epidemiologia genética de rasgos complejos de la conducta humana y en los mecanismos de
interaccion gen-ambiente asociados.

Universitat de Barcelona, 10 de enero del 2013.

Cristina Higes: éPor qué decidiste estudiar Biologia? ¢Qué era lo que mds te interesaba
cuando estudiabas la carrera?

Lourdes Fanandas: Decidi estudiar Biologia a los 17 afos, y tenia mis dudas, pero al final decidi
estudiar Biologia porque siempre habia sentido una enorme curiosidad por entender el mundo
vivo que me rodeaba, el por qué de los fendmenos que observaba en la naturaleza; cuando era
pequefia siempre llegaba a casa con hojas, minerales, y me gustaba mucho dibujarlos; mas
adelante, cuando estaba acabando el bachillerato descubri, en cierta manera, la naturaleza del
ser humano a través de las lecciones de anatomia, de genética y de evolucién que teniamos
en los textos de aquella época.

CH: ¢Como decidiste dedicarte a la investigacion?

LF: Lo decidi entre 32 y 42 curso de la licenciatura en Biologia. En aquel plan de estudios
podiamos elegir algunas asignaturas y yo cursé en 42 curso una llamada Antropologia Fisica,
que impartia el Dr. Josep Pons. De alguna forma encontré un campo en el que se estudiaba al
ser humano y su variacion a partir de disciplinas y métodos diferentes, pero que se
complementaban y permitian tener una visién global de la persona y de su contexto
poblacional. En esa época recuerdo que viajaba bastante, en tren y con mochila!, y dentro de
toda la diversidad que observaba entre las personas, la que hacia referencia a su conducta,
sobre todo la de los enfermos, me impresionaba mucho y desperté mi curiosidad cientifica.

CH: éCuales son los origenes de tu grupo de investigacion?

LF: Pues tiene que ver con mi propia formacidon como investigadora, al finalizar mi licenciatura
en Biologia. Normalmente esta formacion se lleva a cabo de la mano de un director de tesis
doctoral. Yo tuve mucha suerte, ya que, después de hablar con distintos profesores y
exponerles un poco mis inquietudes “cientificas” (que resultaban un poco raras en aquella
épocal), el Dr. Jaume Bertranpetit me escuchd con atencidn y se interesé por aquellas ideas;
me ayudd a encontrar financiacién, me apoyé en todo momento y me enseiid a desarrollar el
método cientifico. Fue mi profesor de investigacion y mi director de tesis; cuando yo misma
me converti en doctora, me resultd natural seguir adelante con nuevas ideas, luchando por
conseguir financiacidén para nuevos proyectos y hacerlo con personas jovenes dispuestas a
trabajar en estas lineas de investigacion, como yo misma lo habia hecho cinco afios antes;
desde entonces hasta hoy...
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CH: Pero exactamente, éel origen de tu grupo de investigacion actual cual seria?

LF: Creo que fueron las publicaciones cientificas de mi tesis, que interesaron mucho en un
Centro de Investigacion en Londres, el Instituto de Psiquiatria, lo cual me obligd a viajar hasta
alli y a colaborar con ellos; al poco tiempo pude obtener financiacidén internacional para un
nuevo proyecto y se unid al proyecto una estudiante de la Universidad de Barcelona. Asi, yo
misma me converti en directora de una tesis doctoral y de un pequefio grupo de investigacion
formado por dos personas!; en ese momento ya tenia la obligacion y la responsabilidad de
consolidarlo, tanto publicando trabajos cientificos como buscando nuevas financiaciones en
concursos publicos.

CH: ¢Qué criterios utilizas para escoger un nuevo miembro de tu grupo?

LF: Yo creo que hay dos requisitos que son fundamentales y que en cierta manera deberian
ser, o intento que sean, inseparables; en primer lugar, que la persona tenga una verdadera
vocacion y pasion por el tema de investigacion, es decir, tiene que tener una enorme
curiosidad intelectual y cientifica por el tema de investigacién que desarrollamos en nuestro
grupo; ademas me gusta que sean personas con flexibilidad y creatividad, personas capaces de
trabajar en equipo, y para eso hay que ser generoso y muy maduro emocionalmente. Esas son
las condiciones que para mi son mas relevantes, y que a veces incluso estan por delante de
algunos expedientes académicos.

CH: éAsi que tu valoras mas estos aspectos que el expediente académico?

LF: Exacto, yo pienso que el expediente académico por si solo no garantiza nunca que una
persona pueda ser un buen investigador. El conocimiento adquirido por el estudio sienta unas
bases fundamentales que el investigador ha de romper con su curiosidad o inconformidad para
ir avanzando. Si no existe este espiritu no hay investigacion, sélo erudicién. Los estudiantes
deben saber que el camino hacia la carrera investigadora no sélo llega a través de las becas FPI
etc, y de expedientes brillantes. Nunca he conocido un estudiante con verdadera vocacion,
trabajador y con cualidades humanas que no haya conseguido llegar a desarrollar su carrera.
No hay que olvidar que el recorrido profesional nunca se hace solo. Sin la ayuda de los que han
llegado antes que tu nada hubiera avanzado. Ningln éxito pertenece nunca a una sola
persona.

CH: A parte de la investigacion también te dedicas a la docencia. éSon compatibles las dos
cosas?

LF: Yo creo que no solamente son compatibles sino que deberian ser obligatorias; la tarea
investigadora es consustancial con el espiritu universitario. El buen investigador de una
manera u otra tiene que ser humanamente capaz de transmitir, ya no sélo el conocimiento,
sino el entusiasmo, la curiosidad y el sentido critico frente a la realidad. Yo creo que son dos
caras de la misma moneda que habra que lograr equilibrar para no crear una universidad que
sea una prolongacidon del centro de ensefianza media o un lugar de pura adquisicion de
competencias profesionales.

CH: ¢Cual es tu dia a dia?

LF: Pues mira, mi dia a dia esta muy determinado por lo que impone la realidad cotidiana. Abrir
el correo electrdnico es siempre una sorpresa que puede cambiar tu agenda completamente.
Lo habitual es resolver problemas imprevistos. Dedico muchas horas, una parte muy
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importante de mi tiempo, a la gestidn de la investigacion y a la direccidon de proyectos. Otra
parte importante la dedico a la direccién y supervision de personas jévenes que hacen su tesis
doctoral bajo mi direccién. Doy clases en el grado de ciencias biomédicas, a los alumnos de
Biologia | y de Epidemiologia, y también clases en distintos Mdasteres. Hay periodos que tengo
que viajar bastante, y otros que tengo mas calma. Cuando surge la oportunidad me gusta e
intento colaborar con actividades de divulgacién cientifica.

CH: ¢(Tienes experiencia en el extranjero? ¢ Tienes relacién con otros investigadores de fuera?
LF: Si, como te he comentado antes, después de presentar mi tesis comencé a colaborar
cientificamente con un Centro de investigacion de Londres, el loP, y seguimos manteniendo
todavia en la actualidad algunas colaboraciones. Con los afios hemos ido estableciendo nuevos
contactos y desarrollando proyectos financiados por la EU con grupos de la Universidad de
Maastricht, de la Universidad de Paris o de la Universidad de Jena y el Max-Plank Institute, en
Alemania. Algunas lineas de investigacién en farmaco-genética dirigidas por la Dra. Barbara
Arias, por ejemplo, se desarrollan en colaboracién con la Universidad de Bolonia. También es
importante decir que nuestra investigacion es interdisciplinar y colaboramos con muchos
grupos espafioles pertenecientes a distintas comunidades auténomas a través del centro de
investigacion en red (CIBERSAM).

CH: ¢Recibes suficiente financiacidn para hacer las investigaciones? ¢Se nota la crisis?

LF: Por el momento, podemos continuar con nuestros trabajos. Los ultimos 15 afios han sido
muy importantes por las medidas aplicadas tanto a subvencion de la investigacién como a la
creacion de infraestructuras y centros de investigacion. También aumentaron las ayudas de
formacién de personal investigador y otros tipos de becas. Todo ello se ha reflejado en una
nueva generacion de investigadores jovenes que son muy apreciados en los centros de
investigacion extranjeros, donde normalmente les ofrecen permanecer porque son realmente
muy buenos a todos los niveles.

La crisis ha irrumpido de lleno este afio 2013, no sdlo con el recorte en becas, sino también
con la reduccién importantisima de dinero para la financiacién directa de proyectos; la
comunidad cientifica no podra aguantar mucho tiempo sin que se desestructure el sistema
creado, que estaba en plena productividad hace apenas dos afios y que ha permitido alcanzar
a nuestras universidades un mejor posicionamiento en los rankings internacionales,
especialmente a la nuestra.

CH: ¢Qué finalidad o aplicaciones tienen las investigaciones que haces con tu grupo?

LF: Yo creo que existen varios aspectos en los que la investigacion que desarrollamos en
nuestro grupo puede ser util. En primer lugar, en la definicidn y en el reconocimiento de que
algunas funciones cerebrales que tienen que ver con la conducta, y la adaptacién al medio,
demostrando que son fendmenos distribuidos de manera continua en las poblaciones
humanas; algunos de estos rasgos exhiben, de manera natural, una variacién reconocible y
medible en los grupos humanos. Dentro de este espectro de variacion, la enfermedad mental
empieza a reconocerse como el extremo del continuum, pero con una baja especificidad
bioldgica y genética cuando queremos asociarla a diagndsticos categoriales de enfermedad. En
muchos sentidos esta cambiando el paradigma.
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Entre los mecanismos que estamos reconociendo aparecen factores ambientales, como el
maltrato durante la infancia, capaces de sensibilizar biolégicamente el cerebro mediante
mecanismos epigenéticos y predisponer a respuestas no adaptativas al estrés en la vida adulta.
Dado que la vida es una sucesion de cambios constantes, con implicaciones emocionales muy
importantes en el caso de nuestra especie (y por tanto de vivencia de estrés), estos
mecanismos tempranos serdn trascendentales en la futura salud mental de algunos sujetos. La
percepcién y la conducta, por tanto, van a mostrar claras diferencias individuales aun antes de
llegar a un estatus claro de enfermedad.

Reconocer estos factores de riesgo y los mecanismos moleculares que sustentan la
sensibilizacion puede ser importante en la prevencidén y en el desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas que ni se sospechaban en el caso de los trastornos mentales. Por otro lado,
nuestra investigacidon puede contribuir a reconocer algunos aspectos del cerebro humano y de
su diversidad, que han sido poco considerados en los estudios de la especie, sobre todo en los
estudios de co-evolucién bioldgica y cultural, escasamente comprendida en la actualidad.

CH: ¢Crees que la sociedad esta plenamente concienciada con los temas que trabajas?

LF: En lineas generales, no. De entrada suele haber un mecanismo de defensa que impide a la
mayor parte de las personas contemplar las conductas extranas o diferentes de los demas con
cierta tolerancia; hay miedo porque hay desconocimiento. La relacion entre identidad vy
conducta es tan profunda para cualquier ser humano que desligarla, aunque sea
transitoriamente y para comprender una situacién patoldgica, es casi imposible. Que el
cerebro (como sistema biolégico que puede fallar-enfermar), y no la persona, pueda ser
inductor de una conducta extrafia, es algo muy dificil de asimilar para la mayoria de la gente.
En este sentido, el afio 2012 estuvo dedicado a las neurociencias, como un intento de divulgar
la ciencia dedicada al cerebro y a muchas de sus patologias. Pienso que muchas de las
actividades desarrolladas, los debates en los medios de comunicacion, pero sobre todo, la
mayor cultura cientifica de la poblacidn, son imprescindibles para la concienciacion en este
tema.

CH: ¢Esta bien remunerado tu trabajo como investigadora?

LF: (risas) Bueno, si nos comparamos con compaferos europeos, sobre todo britanicos y
holandeses, tengo que decir que no; sucede lo mismo en otras muchas profesiones altamente
especializadas, no liberales, de nuestro medio social; esto nos esta indicando que hay algo que
todavia no hemos llegado a alcanzar como sociedad europea, y que no sélo incumbe al mundo
de la ciencia; pero esta entrevista la van a leer muchos estudiantes y deben saber que, por
supuesto, se puede vivir dignamente trabajando como cientifico, pero las mejores cosas que te
aporta la profesidn tienen poco que ver con el dinero, salvo que sea el destinado al desarrollo
de los proyectos!

CH: ¢Cual consideras el mayor éxito de tu grupo de investigacion hasta ahora?

LF: A nivel personal, que practicamente todas las personas que han llevado a cabo la tesis
doctoral en nuestro grupo hayan podido desarrollar sus carreras profesionales con éxito, a
pesar de las grandes dificultades que acabamos de decir que existen; a nivel profesional, creo
que lo mas relevante ha sido consolidar una linea de investigacidon que fue pionera en muchos
sentidos, hace casi 20 afios, y abrié algunos caminos en los que muchos no creian; el gran
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mérito ha sido demostrar que se puede trabajar desde un modelo interdisciplinar, de manera
estable y continuada, en el campo de la biologia humana.

CH: ¢Tienes compatibilidad con tu trabajo y tu vida personal?

LF: (risas) Bueno, al final hasta los cientificos acabamos encontrando nuestro sitio en el
mundo. De todas formas, no creo que se pueda separar tan taxativamente tu vida profesional
y personal cuando se desarrolla una actividad muy creativa y, en general, en cualquier
profesion. Tendemos a separar el trabajo de la vida personal muy alegremente, pero en el
fondo todo es vida personal.

CH: ¢Te gustaria dar algun mensaje para los lectores que estén leyendo este articulo?

LF: Creo que esta entrevista la leeran bastantes estudiantes asi que, aunque cada vez me gusta
menos dar consejos, les pediria que se detuvieran un momento y pensaran en el privilegio que
tienen de poder disfrutar en este momento de sus vidas, que es un momento de una gran
plenitud intelectual, de la posibilidad de estudiar, de aprender y de adquirir una parte esencial
de lo que sera su libertad a través del conocimiento. Que disfruten y aprovechen este
momento de sus vidas y que no tiren la toalla frente a las dificultades porque, al final, de los
fracasos o de los errores es de donde mas aprendes, si tienes la humildad de mirar, y no me
refiero sélo a los experimentos cientificos!

CH: Para los jovenes que lean este articulo, estén acabando la carrera y no sepan que rumbo
tomar con sus vidas, ¢qué les aconsejarias?

LF: Buscar un ambiente, culturalmente y humanamente hablando, que rompa un poco con tu
contexto habitual y hacerlo durante un cierto periodo; cuando tienes dudas has de buscar una
nueva mirada sobre ti, la de otras personas distintas a las que estan en tu ambiente habitual,
eso siempre es positivo para todos, pero especialmente para las personas jovenes. A pesar de
lo que muchos piensan, en la carrera profesional también se encuentra ayuda en el camino,
pero hay que saber reconocerla y ser generoso. Yo creo que, en definitiva, como en cualquier
profesidn en la que se quiere triunfar en la vida, hay que trabajar mucho y confiar en tu
instinto para acercarte a las buenas personas.
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ENTREVISTA A CLAUDIA PRATS BALADO

Claudia Prats Balado es licenciada en Biologia por la Universitat de
Barcelona, donde actualmente estd haciendo un Mdster en
Neurociencias mientras colabora con el grupo de investigacion de la
Dra. Lourdes Fafiands, en el Departamento de Biologia Animal de la
Facultad de Biologia de la UB.

Universitat de Barcelona, 18 de enero del 2013.

Cristina Higes: ¢ Por qué decidiste estudiar Biologia?

Claudia Prats: Bueno, pues ya en Bachillerato siempre me habia gustado mucho la genética y su
relacion con el comportamiento, también pensé en estudiar Medicina, porque me interesaban
mucho las enfermedades que afectan al ser humano en general. Biologia literalmente significa
“estudio de la vida”, claro esto es super amplio, ahora con los grados hay la gran ventaja que
todos los estudiantes ya entran especializandose desde el principio. Empecé Biologia y te he de
decir que el primer afio y el segundo no me motivaron mucho porque eran demasiado
generales, pero luego ya cuando escogi la especialidad empecé a disfrutar mas, a verle un
sentido a todo lo que habia estudiado.

CH: Cuando acabaste la carrera, ¢ por qué decidiste dedicarte a la investigacion?

CP: Pues no fue justamente cuando acabé la carrera, si no que ya desde el principio me habia
llamado mucho la atencidon. A nivel econdmico puede estar poco valorada, pero a nivel
personal, como se suele decir, saber que estds poniendo tu pequefio granito de arena para el
progreso de la ciencia, es la mayor recompensa. Es un poco disfrutar pensando que siempre
habra algo nuevo por descubrir, tu contribuyes en una milésima parte, pero contribuyes, o por
lo menos, lo intentas.

CH: éPor qué te interesaste por este grupo?

CP: Hice una asignatura de Biologia humana con Lourdes Fafianas, y me encantd su manera de
transmitir los conceptos. Siempre digo que en la carrera puedes aprender muchas cosas, pero
hay pocos profesores que te marcan, y ella para mi ha sido uno de ellos. Después me interesé
en lo que trabajaba, y al ver que trabajaba en enfermedades mentales, junto con genética,
contacté con ella y vine aqui; le comenté que ya habia pedido un Erasmus lab training a
Dinamarca, déonde busqué un grupo especializado en esquizofrenia, y cudndo acabé del
Erasmus volvi. Ahora estoy haciendo el proyecto de Master enfocado a la tesis, mientras
trabajo con el grupo.

CH: éAsi que tienes experiencia en el extranjero?

CP: Hice la carrera en 5 afios y en el ultimo afio hice un Erasmus lab training, y me fui a
Dinamarca, una experiencia increible, se la recomiendo a todo el mundo, tanto a nivel
profesional como personal. Estuve un afio en un laboratorio de Genética humana, haciendo un
proyecto donde hicimos un estudio de asociacidon para el gen MicB con esquizofrenia, y se
estudidé la posible interaccidon entre infecciones maternas con un determinado genotipo de
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riesgo para la descendencia.

CH: ¢Has encontrado muchas ayudas/facilidades? ¢Las becas son suficientes para empezar
una carrera cientifica?

CP: Pues en mi caso, no tuve problemas con el Erasmus, a pesar de las limitaciones, en eso tuve
suerte. Actualmente estoy pendiente de una beca de colaboracidon. Que estdn recortando las
ayudas es una realidad. Depende de la beca, va por nota y otras también miran tu curriculum,
nivel de publicaciones, y cosas asi. Claro, yo aun estoy haciendo el Master y es el afio que viene
cuando opto a la beca de doctorado, y con los recortes y todo, esto estd siendo una limitacidn
para todos, pero bueno hay que pensar en positivo...

CH: ¢Te gustaria marchar otra vez fuera?

CP: Si, y de hecho encuentro imprescindible que para la formacion de un cientifico tenga una
estancia en el extranjero. Aprendes maneras de trabajar y de pensar diferentes y, ademas,
mejoras tu inglés. En las becas doctorado con mencidn europea actuales es imprescindible
tener una estancia fuera, asi que durante el doctorado puedes irte fuera unos meses vy
complementar tu formacidn. A mi me encantaria hacer la estancia exigida durante el doctorado
en Dinamarca, ya que es un sitio donde la investigacién estd muy bien valorada, no sélo
econdmicamente sino también a nivel social, con los que ademas mantengo muy buen trato.

CH: éPor qué escogiste este grupo y cuando empezaste con él?

CP: Pues como te decia, tuve a Lourdes Fafiands de profesora, recuerdo que hicimos un trabajo
sobre “la Evolucidn cultural de las pinturas rupestres”, le gusté mucho, encontré que era una
persona muy cercana. Entonces busqué informacién sobre el grupo, tienen mucha experiencia,
me gustd todo en lo que estaban trabajando, decidi probar y contactar con ellos y aqui estoy.
Empecé colaborando durante la carrera, si funcionas en la dindmica de grupo es como todo,
poco a poco vas entrando mas en él, entonces me propusieron estar en el proyecto actual.

CH: éCual es tu dia a dia? ¢Dedicas muchas horas a tu trabajo?

CP: Pues un poco depende, esto es una de las ventajas de la investigacion, que puedes ir
amoldandote dia a dia, no es un trabajo monotema, sino que puedes abarcar diferentes cosas.
Actualmente mi dia a dia consiste en la organizacion de muestras de DNA procedentes de
diferentes centros (nacionales e internacionales), mirar su concentracién y cantidad, y una vez
conseguida toda esta organizacidn y clasificacién, enviaremos las placas a genotipar, donde
esperamos obtener resultados favorables, y a partir de alli vendra el andlisis genético, me
queda mucho por aprender...Combino un poco trabajo de laboratorio y trabajo Bioinformatico
también. El horario que tengo es flexible, al tener que combinarlo con el Master, dedico unas
6h - 7h aprox. cada dia.

CH: Profesionalmente, écrees que valoran tu trabajo y tienen en cuenta tu opinion en el
grupo?

CP: Si, la verdad es que hay una relacidn de grupo muy buena y tienen en cuenta tu opinidn, no
porque seas sbélo un estudiante de Master no te valoran. Desde el principio me han acogido
muy bien, son muy buenas profesionales con un excelente trato hacia los alumnos.
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CH: ¢{Ha ido cambiando mucho tu trabajo desde el inicio de tu incorporacién?

CP: Si, cada vez he ido cogiendo mds responsabilidad y autonomia, al principio dependia
mucho de la gente, y ahora al tener mi propio proyecto de Master, pues voy haciendo,
cogiendo mas responsabilidad de laboratorio compaginandolo con trabajo Bioinformatico. No
es que sea mas dificil, sino que cada vez tienes que ir profundizando un poco mas. Poco a poco.

CH: ¢Como ves o te gustaria que fuese tu futuro?

CP: La verdad no lo sé, yo vivo un poco el dia a dia, siempre lo he dicho, a veces te marcas una
meta y si ves que no llegas, es cuando llega la frustracion (risas). Asi que vivo el dia a dia, pero
siendo clara si que me gustaria trabajar en el ambito de la investigacidn y trabajar para la
ciencia. De momento me veo aqui, pero nunca descartaria irme fuera, quizas en el post-
doctorado. Lo ideal para mi, es estar a gusto en todo momento con lo que haces, para poder
seguir creciendo.

CH: éPor qué te interesaste en estos temas de los trastornos mentales?

CP: Pues mira, a mi desde pequeiiita el cerebro me ha llamado mucho la atencién, recuerdo
que pensaba que se sabia mucho de la mayoria de los 6rganos del cuerpo humano, pero el
cerebro era como un mundo por descubrir; es relativamente facil curar a nivel de cuerpo, pero
es muy dificil a nivel de la mente. A parte, por motivos personales, he estado cercana a las
enfermedades mentales y tengo quizds mayor empatia hacia ellas. Encuentro que estan
infravaloradas en nuestra sociedad. Las neurociencias estan revolucionando la manera de
entender nuestras conductas, saber cémo aprende, como guarda informacidn nuestro cerebro,
y los procesos biolégicos implicados, es todo un campo en potencia.

CH: ¢Como harias llegar mas informacion a la gente sobre estos temas?

CP: Pues quizds empezaria a nivel de la educacién secundaria, por ejemplo, sobre todo
concienciando a los adolescentes, de la importancia no sélo de cuidar el cuerpo sino también
cuidar el cerebro, la mente. Haciendo mdas campafias sobre las consecuencias a corto-largo
plazo de las drogas u otras cosas. No todo estd en los genes, sino que la epigenética hace
mucho, es decir, el ambiente influye, nuestros genes son los que nos pueden conllevar a una
mayor predisposicién. Asi que, en mi opinién, si llegas a la etapa adulta con una base de
desarrollo sélida, tienes mucho ganado!

CH: ¢ Quieres mandar algiin mensaje a los estudiantes que lean este articulo?

CP: Si, por supuesto. En este caso a todos aquellos que quieran dedicarse a las
Neurociencias/Biologia Humana, que sepan que es un gran mundo por descubrir y que, como
toda investigacion, es dura. Pero sobre todo decirles que no dejen de hacer lo que realmente
les gusta porque no haya dinero u oportunidades suficientes, que busquen y luchen por lo que
mas les pueda hacerse sentir realizados. Bajo mi punto de vista, si buscas encuentras, si no es
aqui es fuera. También decirles que no se dejen impresionar por los grandes grupos, ni centros
privados, que prueben diferentes grupos y vayan alli donde se sientan a gusto y aprendan,
dénde haya un trato personal bueno, como diriamos en Cataluiia “al pot petit hi ha la bona
confitura”.
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