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"El siguiente paso consiste en demostrar la relación
causa-efecto que señalamos en el trabajo publicado
en el PNAS". Los resultados disponibles son
fundamentalmente correlacionales. "En nuestro
estudio sugerimos que las regiones identificadas en
los lóbulos frontales y parietales, y sus conexiones,
son una causa de las diferencias de rendimiento
intelectual (g). Confirmar este hecho exige demostrar
que el entrenamiento de la capacidad intelectual
modifica especialmente esas regiones y conexiones. Si
pudiéramos confirmar este hecho sabríamos cuál es la
base neuroanatómica de la inteligencia humana y, por
tanto, podríamos hacernos preguntas fascinantes
como, por ejemplo, por qué esas regiones y no otras,
cómo responden al entorno, o si pueden estimularse
directamente mediante fármacos o estimulación
magnética transcraneal, etc.".

PREGUNTAS FASCINANTES

NEUROLOGÍA EN DAÑO CEREBRAL FOCAL

El rendimiento intelectual
se apoya en regiones
frontales y parietales
❚ Ana Callejo Mora

Las acciones individuales
en un amplio rango de ta-
reas cognitivas están co-
rrelacionadas: en general,
las personas que realizan
de forma correcta algunas
tareas tienden a llevar a
cabo bien la mayoría de
los cometidos, y las que
efectúan mal algunas ta-
reas tienden a hacer mal
casi todas las tareas.

El rendimiento intelec-
tual (g) adquiere su varia-
ción en la acción compar-
tida a través de las tareas
cognitivas y se correlacio-
na con el éxito en el mun-
do real. Todavía existe el
debate de si g refleja la re-
presentación combinada
de sistemas cerebrales im-
plicados en estas tareas o
recurre a sistemas especia-
lizados mediadores de sus
acciones. Un grupo inter-
nacional de investigadores
de varios centros ha inten-
tado arrojar algo de luz so-
bre esta cuestión. Roberto
Colom, profesor de Psico-
logía de la Universidad Au-
tónoma de Madrid, y uno
de los autores, ha resumi-
do las conclusiones a las
que han llegado gracias a
este trabajo, que se publica
en el último número de
Proceedings of the National
Academy Sciences.

"Según nuestros resulta-
dos, y algunas otras inves-
tigaciones previas, el ren-
dimiento intelectual que
expresa g parece apoyarse
en regiones frontales y pa-
rietales, así como en sus
conexiones. La eficiencia
con la que esas regiones
procesan la información, y
la fiabilidad con la que se
transmite la información
entre esas regiones, resulta
clave". Una región específi-
ca del lóbulo frontal, situa-
da en el área de Brodmann

10, posee un papel crucial
en el control del flujo de la
información en el cerebro.

Los investigadores, pro-
cedentes de España, Esta-
dos Unidos y Alemania,
han examinado los sustra-
tos neurales de g en 241
pacientes con daño cere-
bral focal utilizando el ma-
peo de síntomas de la le-
sión basado en voxel.

¿Cómo se consigue me-
dir o cuantificar el g? "Me-
diante análisis estandari-
zados, es decir, pruebas de
distinta naturaleza (verbal,
visoespacial, numérica,
etc.) que permiten valorar
objetivamente el nivel de
rendimiento al que puede
llegar la persona. Se usó la
escala Wechsler para adul-
tos, aplicada en todo el
mundo para alcanzar este
objetivo de evaluación".

Diferencias de género
Algunos estudios que en-
cuentran ciertas diferen-
cias de género en el mapeo
de g, tanto en sustancia
gris como en sustancia
blanca. Sin embargo, a jui-
cio de Colom, las eviden-
cias siguen siendo débiles
y los diseños de investiga-
ción son discutibles.
■ (PNAS; DOI: 10.1073/
pnas.0910397107).

Enrique Baca. Julio Sanjuán. Ángel Carracedo.

Abordar síntomas esquizoides,
en vez del síndrome, más útil

❚ José A. Plaza

La V Reunión Internacional
sobre Investigación Trasla-
cional y Medicina Indivi-
dualizada, que se ha celebra-
do en la Fundación Jiménez
Díaz, de Madrid, ha tenido
en los nuevos marcadores
genéticos en esquizofrenia
uno de sus protagonistas.
Los hallazgos en torno al
complejo mayor de histo-
compatibilidad, las posibili-
dades de las técnicas de neu-
roimagen y el estudio de las
alucinaciones son algunos
de los puntos calientes en
esta patología.

La farmacogenética está
desarrollando enormes ex-
pectativas y la psiquiatría no
escapa a sus posibilidades.
Predecir respuestas farma-
cológicas y efectos adversos
para ajustar el tratamiento
va dejando su impronta en
la clínica, aunque sus aplica-
ciones aún son limitadas.
De esta forma ha explicado
Enrique Baca, jefe de Servi-
cio en la FJD, la actualidad
de la farmacogenética, cen-
trándose en el ámbito de la
esquizofrenia.

Ya se conocen diversos
marcadores ligados a la en-
fermedad. Baca, que ha mo-
derado una mesa redonda
sobre posibles aplicaciones
clínicas en el citado simpo-
sio, ha dicho que, "al ser un
trastorno de herencia poli-
génica, estos biomarcadores
sólo confieren un pequeño
riesgo de desarrollarla".

Alteraciones
Según ha apuntado, altera-
ciones en el complejo mayor
de histocompatibilidad (re-
gión cromosómica 6p21.3-
22.1), en el gen de la neuro-
granina (11q24.2) y en el
factor de transcripción 4

PSIQUIATRÍA VARIOS 'LOCUS' IMPLICADOS EXPLICAN UN PEQUEÑO PORCENTAJE DEL RIESGO

Cada vez son más las localizaciones cromosó-
micas ligadas a esquizofrenia. El complejo ma-
yor de histocompatibilidad y los genes de la

neurogranina y la neurexina han cobrado prota-
gonismo, mientras que, en el plano diagnóstico,
se incide en los estudios de neuroimagen.

➔

(18q21.2.) son algunos de
los más destacados. Muta-
ciones en el numero de co-
pias en los cromosomas
1q21.11, 15q11.3, 15q13.3 y en
el locus 2p16.3 de la neure-
xina 1 también han llamado
la atención de la comunidad
científica.

Entre los objetivos a corto
plazo se encuentra "mejorar
el conocimiento etiológico y
fisiopatológico de la enfer-
medad", un ámbito en el que
en este sentido destacan los
estudios epigenéticos, que
pueden tener un papel des-
tacado. Además, Baca cree
que el uso de técnicas neu-
ropsicológicas y de neuroi-
magen "abren nuevas posibi-
lidades para explorar in vivo
el funcionamiento cerebral
y explicar las disfunciones
que se encuentran en la es-

Destacan alteraciones
en el complejo mayor

de histocompatibilidad,
en el gen neurexina 1 y
neurogranina y en el

factor 4 de
transcripción

Elaborar modelos de
diagnóstico y terapia

en alucinaciones
esquizoides puede ser

útil para todos los
síndromes

neuropsiquiátricos

Los estudios de
asociación de SNP en
genomas completos

permiten que aumente
el número de genes

vinculados a la
enfermedad

quizofrenia". Julio Sanjuán,
de la Universidad de Valen-
cia, ha coincidido en este
punto con Baca: "Una de las
grandes vías para mejorar la
validez diagnóstica en esqui-
zofrenia es asociar los estu-
dios genéticos con las técni-
cas de neuroimagen".

Considera prioritario "co-
nocer la funcionalidad y la
expresión de los genes fuer-
temente asociados a la en-
fermedad y entender su me-
canismo fisiopatológico" y
cree que realizar estudios de
interacción entre factores
genéticos y ambientales es
uno de los caminos adecua-
dos: "Dos grandes estudios
internacionales, uno de
ellos llevado a cabo en Espa-
ña por el Ciber de Salud
Mental y otro europeo en el
que colaboran cinco grupos

españoles, trabajan para
identificar precozmente las
poblaciones de riesgo, tanto
desde el punto de vista ge-
nético como ambiental, pa-
ra realizar intervenciones
tempranas que mejoren el
curso de la enfermedad".

El grupo del Ciber de Sa-
lud Mental en el que trabaja
Sanjuán está especialmente
interesado en evaluar y tra-
tar la esquizofrenia "no co-
mo síndrome, sino enfocan-
do uno de sus principales
síntomas en particular: las
alucinaciones auditivas". A
su juicio, es más sencillo en-
tender la genética y el trata-
miento de los síntomas que
el propio síndrome.

Pequeño porcentaje
Por su parte, Ángel Carrace-
do, del Centro Nacional de
Genotipación de y la Uni-
versidad de Santiago de
Compostela, cree que el ha-
llazgo de nuevos genes invo-
lucrados en la esquizofrenia
está aumentando "gracias a
los estudios de asociación
mediante polimorfismos de
nucleótidos únicos (SNP)
de genomas completos".

Asegura que "en el caso de
esta patología los locus en-
contrados que están asocia-
dos a un riesgo muy alto son
todavía muy pocos y, ade-
más, sólo explican un por-
centaje pequeño del riesgo
genético",

Roberto Colom, de la Univer-
sidad Autónoma de Madrid.
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