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Héctor Alejandro Serra

Resumen

Palabras clave

Nuevas hipótesis sobre 
efectos alucinógenos 
del cannabis, una revisión 
sobre posibles mecanismos 
circuitales y moleculares

Las alucinaciones son alteraciones de la percepción sensorial sin un estímulo externo evidente. Estas son cuadros 

complejos que involucra un procesamiento informativo cortical-subcortical total casi similar al sueño REM. Habría 

dos tipos de alucinaciones según el mecanismo y contexto involucrado, las oníricas y las psicóticas. Las primeras 

serían como un sueño vívido en el que el sujeto percibe que lo que le sucede no es real. Este tipo sería provocado 

por alucinógenos de mecanismo serotonérgico o glutamatérgico. Las segundas presentan contenidos desordenados 

pero muy nítidos por lo que el sujeto no se da cuenta que está alucinando. Este tipo serían las típicas de la esqui-

zofrenia o las causadas por sustancias de mecanismo dopaminérgico. Teniendo en cuenta que los receptores CB
1
 

pueden formar heterodímeros con receptores 5-HT
2A

 y D
2
 postulamos si este pudiese ser el mecanismo molecular 

por el cual los compuestos cannábicos inducen alucinaciones.

CB
1
 – 5-HT

2A
 – D

2
 – Alucinaciones – Cannabis.

Introducción

Las alucinaciones son alteraciones de la percepción 

sensorial sin un estímulo externo evidente, pero para 

quien las padece son reales en forma más o menos con-

vincente, esto significa que estos individuos le atribu-

yen al proceso una fuente externa a pesar de su génesis 

interna (1). Hay un sesgo en la definición del térmi-

no tal vez por desconocimiento fisiopatológico, porque 

desde el punto de vista semántico un síndrome vertigi-

noso o un miembro fantasma son alucinaciones; y, sin 

embargo, no son consideradas tales, sino que el interés 
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en las alucinaciones suele centrarse cuando se dan en 

la esfera auditiva o visual acompañando a las enferme-

dades mentales.

Según Behrendt la percepción surge de la sincroni-

zación de las oscilaciones bioeléctricas gamma (ritmos 

electroencefalográficos registrados en la frecuencia de 

40-50 Hz) en las redes talamocorticales establecidas 

con las cortezas sensoriales primarias, y sugiere que 

en los pacientes con esquizofrenia la modulación de 

tal actividad gamma talamocortical está alterada; esto 

permitiría que tales oscilaciones funcionen aun en au-

sencia de estímulos sensoriales concretos provocando 

fenómenos alucinatorios (2). 

Sin embargo, un cuadro alucinatorio es un fenómeno 

complejo que involucra no solo las cortezas primarias 

sensitivas sino un procesamiento cortical-subcortical 

total, tal vez equivalente al procesamiento durante el 

sueño REM. Por ello, el atribuir la alucinación única-

mente a las redes talamocorticales cuenta solo una 

parte de la historia ya que la actividad de estas redes 

se complementa con la de otros dos fenómenos indi-

solublemente asociados, la valoración-expectativa auto-

mática subcortical ante la percepción de nueva infor-

mación o la reformulación de la preexistente y el foco 

atencional o spot que otorga al procesamiento continuo 

su diferenciación particular o concientización. 

La valoración-expectativa y todo el despliegue emo-

cional-actitudinal que la rodea estaría dada por inte-

racción de los circuitos mesolimbocorticales y amig-

dalinos, mientras que el foco atencional se debería 

preferentemente a la activación colinérgica proveniente 

de los núcleos basales del cerebro anterior más la de 

los sistemas aminérgicos del tronco encefálico (3, 4). 

Para resumir lo antedicho, nuestro sistema nervioso en 

las buenas y en las malas sería una suerte de sincicio 

funcional que procesa toda la información en un conti-

nuum espacio-tiempo flexible y dinámico (5). 

El consumo recreativo de cannabis va en aumento. 

Existen pruebas que dicho consumo en la población ge-

neral causa sintomatología psicótica, entre ellas aluci-

naciones (6-9), relación que es específica y no depende 

de la presencia previa de otro cuadro psiquiátrico (10). 

Subsecuentemente se demostró que el responsable de 

estos cuadros era el fitocannabinoide psicoactivo Δ9-te-

trahidrocannabinol (THC), uno de los componentes ma-

yoritarios del cannabis (11). Como contrapartida, los 

preparados con mayor contenido de cannabidiol (CBD), 

el otro componente mayoritario, producirían supuesta-

mente menos síntomas psiquiátricos entre los consumi-

dores. Tal apreciación condujo a sugerir que el CBD ex-

hibía propiedades antipsicóticas antagonizando al THC 

(12) lo que se explicaría porque el THC es un agonista 

total CB1 mientras que el CBD es un agonista parcial 

(13). Sin embargo, dos revisiones sistemáticas mostra-

ron que no era recomendable usar cannabis medicinal o 

CBD en pacientes con esquizofrenia (14, 15).

De acuerdo con el mecanismo fármaco-toxicológico 

y al contexto donde aparecen, podrían considerarse 

dos tipos de alucinaciones, las oníricas y las psicóticas 

(16). Las primeras tienden a experimentarse como un 

sueño vívido en el que el sujeto percibe que está aluci-

nando o lo que padece no es real. Este tipo sería desen-

cadenado por alucinógenos de mecanismo serotonérgi-

co (agonistas parciales puros o selectivos 5-HT
2A

 como 

la psilocibina) o glutamatérgico (bloqueantes parciales 

del canal NMDA sobre el sitio sigma como la fenciclidi-

na). Las segundas tienden a ser desordenadas, pero con 

contenido tan nítido que el sujeto no se da cuenta que 

está alucinando, sino que las vivencia como reales. Este 

tipo serían las típicas de la esquizofrenia o las desenca-

denadas por sustancias de mecanismo dopaminérgico 

(agonistas totales D
2
 como el LSD y otras ergolinas). 

Teniendo en cuenta que los receptores CB1 pueden for-

mar heterodímeros con los 5-HT
2A

 y D
2
 (17, 18), nos 

preguntamos si este sería el mecanismo por el cual los 

compuestos cannábicos inducen alucinaciones y en 

base a esto cuál sería el tipo resultante más frecuente.

Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo es 

brindar una explicación molecular sobre la génesis de las 

alucinaciones en el contexto del consumo de cannabis. 

Secundariamente, se pretende analizar como interac-

túan los distintos receptores acoplados a las proteínas G 

(GPCR) en un entorno circuital e integrar los fenómenos 

descriptos bajo la visión de la biología de sistemas.

El manejo y procesamiento de la información 
por los neurocircuitos, un panorama general

La información en general va circulando continua-

mente por toda la corteza y estructuras subcorticales. 

Independientemente de su modalidad (sensorial, pro-

cedural, cognitiva) va procesándose según las necesi-
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dades del organismo para modelar su comportamiento 

y devenir, a la vez que se guarda lo importante y se va 

descartando el resto, así el olvido deja lugar a nuevos 

recuerdos. La nueva información ingresa por las corte-

zas somestésicas primarias y olfatoria y tiende a conver-

ger con mayor o menor grado de procesamiento hacia 

cortezas asociativas, emocionales y superiores mientras 

va fusionándose con la preexistente mediante la parti-

cipación de los distintos ductos corticoestriatales (3) y 

el hipocampo. 

Toda vez que los seres humanos procesamos infor-

mación se produce automáticamente una valoración-ex-

pectativa de la misma. Su relevancia surge cuando se 

extrae del ciclo automático y se coloca en un plano 

consciente, tal vez porque toda valoración va acompa-

ñada de cierta carga de ansiedad ya que la amígdala 

advierte sobre posibles peligros ambientales, aun cuan-

do no existan realmente. Si la expectativa se cumple 

sin importar su relevancia, hay una saliencia gratifican-

te con hipertimia producto de la actividad del estriado 

ventral y su influencia sobre las cortezas emocionales 

(y según lo aprendido los individuos nos adjudicamos 

recompensas, aparece el buen humor y se calma nues-

tra ansiedad) o a lo sumo, si el resultado del proceso es 

muy negativo, se da una extinción. Si, por el contrario, 

la expectativa no se cumple, hay una saliencia negati-

va por no anulación amigdalina con hipotimia que es 

directamente proporcional a la relevancia adjudicada 

(aquí, los individuos podemos extinguir por reemplazo 

la ansiedad si consideramos que la importancia es baja, 

o podemos continuar ansiosos y temerosos, o en el peor 

de los casos, padecer fobias, mal humor, ira y frustra-

ción intensa si creíamos que la relevancia era alta). 

La rápida confluencia de toda información sobre las 

estructuras subcorticales como amígdala, estriado ven-

tral e hipocampo y su valoración automática es una he-

rencia evolutiva animal que, al provocar un alerta ins-

tantáneo en el hipotálamo y tronco encefálico para la 

eventual lucha o huida, o bien una activación del estria-

do ventral para eventualmente frenar el alerta o gratifi-

car una situación dada, genera las condiciones necesa-

rias para la supervivencia ante la hostilidad del entorno 

(resiliencia). Por demás, bajo nuevas hipótesis, en el 

ser humano el fracaso de este procesamiento primitivo 

en favor del estrés continuo sería un condicionante de 

los trastornos de ansiedad y del humor, mientras que 

su fracaso en favor de la gratificación continua sería un 

elemento hacia las adicciones.

La corteza recibe información de la propia corteza, del 

tálamo, de los núcleos aminérgicos mesencefálicos (sis-

tema modulador difuso), del sistema activador colinérgi-

co del cerebro anterior y desde el hipotálamo lateral; la 

procesa y la devuelve de nuevo a la corteza, al tálamo, al 

cuerpo estriado, al hipocampo y amígdala, a varios nú-

cleos del tronco y a las astas anteriores de la médula 

espinal, todo esto a través de los distintos tractos de sus-

tancia blanca (19). Esta maraña de procesamiento está 

conformada por neuronas largas de proyección glutama-

térgicas excitatorias o células principales que correspon-

den al 80-85% del total, interneuronas GABAérgicas in-

hibitorias cortas que suman el 15-20% restante, y fibras 

aferentes, eferentes y de interconexión (20). Debe recor-

darse que las interneuronas GABAérgicas más abundan-

tes son las células en Cesta que están integradas a los 

circuitos aferentes corticales para filtrar aún más la infor-

mación y mejorar los mecanismos atencionales, y dentro 

de este subgrupo, las CCK positivas son las que expresan 

la mayoría receptores cannabinoides CB
1
 (21).

Al tomar en cuenta lo mencionado bajo una con-

cepción unificadora, una determinada tarea procesal 

que encare el sistema sería llevada a cabo por grupos 

neuronales redundantes de tal modo que su pérdida 

parcial (por diversos procesos fisiológicos y/o patológi-

cos) podría ser compensada aceptablemente, siempre 

y cuando se conserve una conectividad suficiente que 

no afecte el continuum de las redes establecidas entre 

todos sus componentes (22). No obstante, a los fines 

prácticos más allá del tal continuum debemos para el 

análisis enfocar la actividad de ciertas estructuras sin 

desmedro de las demás. 

Así, las cortezas sensoriales primarias establecen el 

proceso principal de entrada de nueva información, 

mientras que la prefrontal y cingulada anterior hacen la 

valoración informativa automática por sus vínculos con 

el estriado ventral y otras estructuras del ducto afectivo 

límbico (Figura 1).

Las redes talamocorticales son conexiones de ida y 

vuelta que resultan sumamente importantes para la 

percepción e incorporación informativa en general (2). 

Su función es facilitar el flujo de información entre el 

tálamo y las cortezas a través de estímulos recíprocos y 

sincrónicos; estímulos que se filtran y direccionan gra-
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Figura 1

Modelo de incorporación y procesamiento informativo a lo largo de la vida. El lienzo en blanco que es nuestro cerebro se va lle-

nando de información relevante para nuestro devenir y esta circula y se renueva con lo recientemente incorporado de tal manera 

de conformar nuestra conciencia reflexiva.

cias a las interneuronas GABAérgicas mencionadas que 

operan en conjunto con los sistemas monoaminérgicos 

y colinérgicos, para producir constantemente estados 

cognitivos sobre la información circulante. La percep-

ción y acceso de nueva información sensorial más la 

circulación constante de la información interna ya pro-

cesada es un devenir continuo que construye nuestra 

conciencia reflexiva. 

De la misma forma, distintas zonas en la corteza pre-

frontal (CPF) y cingulada anterior (CCA) van alternado 

en la valorización-expectativa ante el devenir informa-

tivo en un ida y vuelta indirecto con el estriado, es-

pecialmente ventral, y tálamo-núcleos dopaminérgicos 

mesencefálicos (23). La CPF ventromedial evalúa situa-

ciones rápidamente, a menudo justo antes o durante 

su ocurrencia; la corteza orbitofrontal (COF) compara 

ideas preconcebidas con la realidad y en función de los 

resultados genera saliencias gratificantes, finalmente el 

área dorsal de la CCA es un nodo entre los circuitos 

de acción-motores con los de gratificación por prove-

nientes de la COF (recompensa ligada a la selección 

de acciones y tareas). Los v ínculos con la cubierta del 

núcleo accumbens desde la CPF ventromedial o las re-

giones centrales y laterales del estriado ventral desde la 

COF cierra el círculo permitiéndole a la CCA vincularse 

con el estriado dorsal para producir salidas cognitivo 

motoras y procedurales.

Aspectos moleculares y farmacodinámicos 
en la profundidad de los neurocircuitos

Como hemos comentado en la introducción, las alu-

cinaciones inducidas por sustancias de abuso recono-

cerían entre otros mecanismos serotonérgicos o dopa-
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minérgicos (16). En esa línea, los agonistas parciales 

5-HT
2A

 como la psilocibina o los agonistas totales D
2
 

como el LSD* y otras ergolinas, resultan alucinógenos 

potentes. Pero si el THC actúa sobre los receptores CB1 

como sería posible que pudiese producir efectos atri-

buibles a otros receptores.

Los receptores 5-HT
2A

, D
2
 y CB

1
 son receptores aco-

plados a proteínas G (GPCR), la mayor superfamilia de 

receptores con más de 800 miembros (24). Los miem-

bros de esta familia pueden asociarse en heterodímeros 

(17, 18, 25). Sin embargo, existen diferencias sustan-

ciales en la ubicación y cantidades de estos receptores 

a lo largo del sistema nervioso central (SNC) por lo que 

pueden colocalizarse solamente en neuronas de regio-

nes específicas.

Los receptores CB
1
 son los GPCR más abundantes 

del SNC, incluso equiparables en cantidad a los recep-

tores ionotrópicos NMDA y GABA
A
 (26). Sin embargo, 

su distribución no es pareja (27): la mayor cantidad 

se halla en la neocorteza, el hipocampo, la amígdala 

y el núcleo olfatorio anterior; le siguen el estriado, los 

núcleos septales y del cerebro anterior; por último, la 

menor cantidad de CB
1
 se halla en la corteza cerebe-

losa, los núcleos antero dorsales y reticular del tálamo, 

la habénula, el hipotálamo anterior, ciertas regiones del 

tronco (sustancia gris periacuductal, núcleo dorsal del 

vago y área postrema) y el asta dorsal de la médula. En 

la corteza, hipocampo y amígdala el 90% se expresa 

específicamente en las interneuronas GABAérgicas CCK 

positivas (existiendo como una gran reserva de recepto-

res ya que la mayoría es inactiva) y el 10% restante en 

las terminales excitatorias glutamatérgicas y aminérgi-

cas como receptores presinápticos (21,26-28). En el 

estriado el 85% se expresa en todas las neuronas de 

proyección GABAérgicas espinosas medianas (MSSN), 

independientemente de su coexpresión fenotípica (vía 

directa o indirecta) y un 15% sobre interneuronas par-

valbúmina positivas de regulación (27). 

Los receptores 5-HT
2A

 tienen una distribución más li-

mitada en el SNC (29), aunque también la mayor can-

tidad de ellos se expresa en la neocorteza, los núcleos 

mamilares hipotalámicos, las estructuras olfatorias, los 

núcleos pontinos y de los pares craneales; en menor me-

dida se hallan en el hipocampo (células CA3), núcleo 

rojo, amígdala, estriado y sustancia negra pars compacta. 

En la corteza se encuentran sobre las células piramidales 

de la capa V, en todo tipo de interneuronas GABAérgicas 

de las capas IV a VI, en otras células no piramidales de la 

capa VIb (postsinápticos) y también podrían ubicarse so-

bre aferentes talámicos a la capa V (presinápticos) (30) 

y en astrocitos (31). En el estriado se hallan sobre las 

dendritas y somas de las MSSN y algunas neuronas del 

globo pálido (todos postsinápticos) (31) pero no sobre las 

neuronas grandes colinérgicas (32).

Los receptores D
2
 tienen una expresión central más 

limitada aún. Solo se hallan en el estriado, CPF, hipotá-

lamo y acúmulos dopaminérgicos del tronco (especial-

mente sustancia negra pars compacta, área tegmental 

ventral y área postrema). En el estriado tanto dorsal 

como ventral hallan sobre las MSSN de la vía indirecta 

como receptores postsinápticos, en sus aferentes gluta-

matérgicos corticales como receptores presinápticos y 

en la propias terminales dopaminérgicas como autocep-

tores presinápticos (33).

Los D
2
 y CB

1
 se acoplan a Gi por lo que su activación 

por sus ligandos endógenos, dopamina y 2-araquidonil-

glicerol respectivamente, produce inhibición de la sín-

tesis de AMPc (por inhibición de la adenilato ciclasa) e 

hiperpolarización (por apertura de canales de K+ opera-

dos por proteínas G o GIRK y cierre de canales de Ca2+ 

tipo L) (34, 35). Por el contrario, los 5-HT
2A

 se acoplan 

a Gq por lo que su activación por serotonina ocasiona 

la hidrólisis de fosfatidilinositol por la fosfolipasa A2 

liberando inositol trifosfato (IP
3
) y diacilglicerol (DAG) 

que provocan una importante estimulación iónica (por 

aumento de Ca2+ citosólico) y metabólica (vía proteín 

kinasa C) (36). 

Los receptores aminérgicos D
2
 y 5-HT

2A
 por su loca-

lización son moduladores de la actividad pre y postsi-

náptica (sobre los terminales glutamatérgicos inhiben 

o estimulan la liberación de glutamato y sobre las den-

dritas y somas postsinápticos la génesis de potenciales 

inhibitorios o excitatorios, respectivamente), y sobre las 

terminales de la vía mesolimbocortical los D2 inhiben 

la liberación de dopamina (37). En cambio, los CB
1
 pro-

vocan inhibición celular inmediata, este mecanismo se 

aprovecha para inhibir en forma transináptica la neuro-

transmisión glutamatérgica general a lo largo del SNC o 

facilitar la actividad de las neuronas principales en las 

estructuras que los contienen, por ejemplo, corteza o 

área tegmental ventral (26, 38, 39).

*El LSD es tanto agonista parcial 5-HT
2A

 como agonista D
2
.
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Los GPCR se oligomerizan; sin embargo, la forma más 

común es la dimérica. Esta forma homo o heterodiméri-

ca da los receptores mayor estabilidad durante su vida 

útil y enriquece la capacidad de interacción con otras 

proteínas intracelulares como el citoesqueleto periódi-

co, el organizador de la disponibilidad proteica de una 

membrana biológica (40). Los dímeros circulan mejor 

entre los compartimientos celulares y permanecen más 

tiempo en la membrana plasmática. Por el contrario, 

los monómeros sufren una rápida internalización-degra-

dación. La unión de los agonistas favorece la estructura 

dimérica mientras que la de los antagonistas/agonistas 

inversos favorece la monomérica. De la misma forma el 

colesterol y otros lípidos de membrana son moduladores 

hacia la oligomerización o hacia la monomerización (41).

Los CB
1
 forman heterodímeros con otros GPCR como 

D
2
, 5-HT

2A
, Ox1 (orexina), A

2A
 (adenosina) y los opioi-

des MOR y DOR (17, 18, 42-44). Adicionalmente, los 

receptores 5-HT
2A

 forman heterodímeros con 5-HT
1A

, 

5-HT
2C

, mGlu
2
 (metabotropo glutamato), D

2
 y CRFR1 

(hormona liberadora de ACTH) (25, 36). Y, por último, 

los receptores D
2
 forman heterodímeros con D

1
, D

3
, A

2A
, 

SST
5
 (somatostatina) y NTSR1 (neurotensina) (45, 46). 

En los heterodímeros la respuesta final suele depen-

der de uno de los agonistas presentes, predominancia 

que debe interpretarse como un sesgo en la selección 

de la señalización disponible para ellos (42). Por ejem-

plo, junto a los CB
1
 los receptores 5-HT

2A
 cambiarían 

su señal excitatoria Gq a inhibitoria Gi o Go como lo 

hacen en presencia de psilocibina (36) o los D
2
 pasa-

rían de inhibir (respuesta Gi) a estimular las células 

postsinápticas (respuesta Gs que aumenta el AMPc). 

Adicionalmente podrían interactuar con otras proteínas 

intracelulares competidoras de la b-arrestina como CRI-

P1a/b, SGIP1 y GASP1 retardando la endocitosis y otras 

señales CB
1
 a largo plazo que se desencadenan (43). 

Los fitocannabinoides son agonistas CB
1
; debido a 

la presencia de anillos en su estructura se comportan 

como moléculas más rígidas que los agonistas endó-

genos por lo que propiciarían dímeros sesgados, en 

principio parecidos a los naturales, pero no iguales. 

En suma, hay evidencias moleculares suficientes para 

considerar que los receptores CB
1
, D

2
 y 5-HT

2A
 pue-

dan asociarse en forma heterodimérica y justificar la 

aparición de alucinaciones en ciertos consumidores de 

cannabis.

Discusión y conclusiones

Si bien las alucinaciones pueden responder a múlti-

ples causas tanto primarias, por ejemplo, deprivación 

sensorial, como secundarias, por ejemplo, consumo de 

sustancias de abuso o cuadros psicóticos (16), su de-

sarrollo implica mecanismos complejos que probable-

mente sean diferentes según el contexto. Para dilucidar 

su base neurobiológica con relación al consumo de can-

nabis hemos presentado evidencias circuitales y farma-

codinámicas que si bien sostienen ciertas posibilidades 

no hacen más que generar nuevas preguntas. 

El determinar si son de tipo onírico, de tipo psicótico 

o de tipo mixto es una simplificación que permite con-

siderar ciertos mecanismos fisiopatológicos que vale la 

pena explorar, pero para ello, deberían asumirse tres 

cosas y asociarlas: 

- Qué es lo que ocurriría con la ideación durante el 

sueño REM ya que esto puede asemejarse a los fenó-

menos alucinatorios.

- Cómo se procesaría el registro informativo de las per-

cepciones por las redes talamocorticales y subcorticales.

- Cómo influirían los heterómeros CB
1
, 5-HT

2A
 y D

2
, en 

el funcionamiento de tales redes.

La actividad onírica vívida ocurre durante el sueño 

REM. En esta etapa, el registro eléctrico cerebral es 

similar al de la vigilia (con ritmos rápidos y estrechos 

tipo beta y gamma). En ese instante se produciría entre 

todas las cortezas y regiones subcorticales un arreglo de 

información sensible, vital y necesaria para la supervi-

vencia y homeostasis del organismo. Entonces, podría-

mos especular que la función principal del dormir sería 

constituir o consolidar memorias útiles a largo plazo y 

borrar las innecesarias. Si los sueños dependen de las 

experiencias recientes y de los registros previos, lo que 

se sueña sería un ensamblaje de fragmentos discretos e 

incompletos de memorias que se fusionan para crear un 

nuevo relato o trama sintetizando la información. Como 

esta síntesis es libre, abierta y sin restricciones parece 

en muchas ocasiones delirante e ilógica. Es el delirio 

onírico que planteó Hobson que implica desorientación, 

amnesia, alucinosis visual y confabulación si los pa-

cientes son despertados bruscamente o si exhiben cier-

tos trastornos del sueño (47-49).

Si durante la vigilia se produce continuamente el re-

gistro de lo nuevo y su comparación y valoración con lo 
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Figura 2

Los modelos de alucinación tras la falla de alguno de los procesamientos informativos: Izquierda, las alucinaciones oníricas 

serían producto de una falla en la incorporación de información nueva o reciente y propiciadas por un mecanismo serotonér-

gico. Derecha, las alucinaciones psicóticas serían resultado de una falla en la valoración de información tanto reciente como 

reciclada y propiciadas por un mecanismo dopaminérgico. Los fitocannabinoides psicoactivos podrían causarlas a través de la 

heterodimerización CB
1
-D

2
 sobre la vía indirecta en el estriado ventral.

procesado (on line) para decidir-intuir lo supuestamen-

te mejor, hechos que generan expectativa y cambios del 

humor. Durante el sueño REM el registro y comparación 

informativa desde el exterior se anula (off line), pero la 

selección y valoración informativa es más sólida pues se 

establecería el conexionado neuroplástico que se tradu-

cirá en un aprendizaje efectivo. 

Entonces podría decirse que la circuitería o redes res-

ponsables del registro e incorporación informativa se-

rían puramente corticales (redes talamocorticales), pero 

las responsables de su comparación-valoración serían 

corticales-subcorticales (circuitos mesolimbocorticales, 

ducto afectivo límbico), automatizándose en la vigilia y 

consolidándose en el sueño.

Teniendo en cuenta lo relatado, las alucinaciones de 

tipo onírico surgirían como una alteración del registro 

perceptual a nivel cortical, pero conservando el con-

texto y la valoración informativa con lo cual el indivi-

duo puede concebir que está alucinando. En cambio, 

las de tipo psicótico surgirían como una alteración de 

la circulación y valoración de la información interna (a 

nivel cortical-subcortical) con lo cual el individuo perci-

be un exceso informativo inexistente o no relevante, que 

se traduciría en imágenes, voces o representaciones más 

complejas no reales, pero sumamente relevantes para él 

(Figura 2).

El aspecto molecular de las alucinaciones apunta a la 

alteración directa de la neurotransmisión aminérgica o 

glutamatérgica en cualquiera de sus pasos (síntesis, al-

macenamiento, liberación, efecto y terminación) por las 

sustancias de abuso. En el contexto del consumo de can-

nabis, el THC, al ser agonista exógeno de los receptores 

CB
1
, es capaz de modificar estas neurotransmisiones y, 

en individuos predispuestos, provocar cuadros alucinato-

rios puesto que los CB
1
 se hallan ampliamente distribui-

dos en el SNC para modular el funcionamiento nervioso 

general.

Si bien el mecanismo final no se conoce aún, es po-

sible especular con que la heterodimerización de los 

CB
1
 con receptores de “receptores que median cuadros 

alucinatorios” como los 5-HT
2A

 y los D
2
 comprobada en 

modelos animales y células de prueba (17, 18, 26, 43) 

podría ser la base molecular que justifique las aluci-

naciones por cannabis. Sin embargo, en la corteza los 

receptores CB
1
 y 5-HT

2A
 casi no coinciden, los primeros 

se expresan en su gran mayoría sobre las interneuronas 

GABAérgicas en Cesta CCK positivas que suelen resi-

dir en las capas II a IV, mientras que los segundos se 
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ubican sobre las células piramidales de la capa V y en 

todos los tipos de interneuronas GABAérgicas de las ca-

pas IV a VI. En cambio, sí coinciden en el estriado dor-

sal y ventral los tres tipos de receptores; especialmente 

los D
2
 y CB

1
 sobre las MSSN de proyección de la vía 

indirecta (postsinápticos) y las terminales dopaminérgi-

cas (presinápticos) que las sirven (18, 33).

Ahora bien, los agonistas CB
1
 y D

2
 actuando solos 

producen inhibición celular vía Gi, pero como las alu-

cinaciones tienen un corte excitatorio podría especular-

se que los fitocanabinoides, como estructuras rígidas 

que son, promueven heterómeros CB
1
-D

2
 particulares y, 

a través de ellos, serían responsables de producir un 

agonismo sesgado desplazando las señales inhibitorias 

individuales a excitatorias globales vía Gs (25) que re-

produzcan los efectos de otros alucinógenos. 

La salida final del estriado por el globo pálido inter-

no y estructuras asociadas es inhibitoria del tálamo y 

ciertas estructuras mesencefálicas (p ej., núcleo rojo, 

núcleos vestibulares) por lo que podría ser un filtro para 

el reciclaje informativo subcortical, filtro que permitie-

se por ejemplo, que el ducto afectivo límbico inhiba 

los alertas ansiogénicos excesivos de la amígdala. Como 

esta salida es a su vez inhibida por la vía directa (con 

aumento del flujo informativo) y favorecida por la vía in-

directa (con freno al flujo informativo), ambas controla-

das por la dopamina a través de sus receptores D1 y D2 

respectivamente (3), podría especularse entonces que 

los dímeros CB1-D2 causan una disfunción temporal de 

la vía indirecta (y falla del filtro propuesto) permitiendo 

la inserción en el devenir informativo de constructos sin 

valor aparente como si fuese información vital y ello con-

tribuiría a que el efecto alucinógeno padecido sea de tipo 

psicótico remedando el ocasionado por ergolinas. 

En suma, la biología de sistemas nos muestra tres 

niveles probables de operación del THC al inducir alu-

cinaciones, el social-individual donde los individuos 

padecen el fenómeno alucinatorio con consecuencias 

dispares aunque potencialmente peligrosas para ellos o 

el entorno social; el orgánico-tisular donde los neurocir-

cuitos subcorticales son forzados apreciar información 

vana o intrusivo-imperativa, y el celular-moleculardonde 

los posibles heterodímeros con el receptor CB
1
 causan 

las modificaciones excitatorias que interferirían en el 

procesamiento informativo.

Cualquiera sea el nivel estudiado sus vínculos con los 

demás son inextricables pues la disfunción de cualquie-

ra de ellos repercute en el todo, causando los trastor-

nos alucinatorios en individuos sensibles al consumo de 

cannabis. En principio, por los mecanismos y circuitos 

descriptos las alucinaciones serían psicóticas o, a lo 

sumo, mixtas psicótico-oníricas. El desplazamiento ha-

cia una forma u otra sería función de las características 

vitales e idiosincráticas de los consumidores..
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Resumen

Efecto del estrés durante
los primeros años de vida
en el desarrollo del cerebro 
y su efecto a largo plazo

Protocolos de estrés prenatal y de separación materna (MS) en roedores presentaron alteraciones en el sistema nervioso 

central (SNC), por ejemplo, problemas de aprendizaje, consumo voluntario de alcohol, cambios neuroquímicos, etcétera. 

Se cree que las propiedades de estos procedimientos tempranos en la vida están mediadas por la alta plasticidad del SNC 

en el desarrollo. Durante la etapa crítica del desarrollo, las regiones del cerebro, principalmente aquellas relacionadas 

con condiciones agresivas, pueden tener anomalías de crecimiento a veces irreversibles y, por lo tanto, ajustar el proce-

samiento emocional cuando se vuelven adultos. El período postnatal temprano y la relación entre la madre y el bebé son 

esenciales para la respuesta normal al estrés, las emociones y el comportamiento. Probablemente, implique la activación 

de vías de señalización intracelular, adaptaciones del genoma, ajustes en la expresión génica y la acción neuronal. Las 

experiencias traumáticas en los primeros años de vida son factores de riesgo para el desarrollo de trastornos emocionales 

y de conducta. Estos trastornos pueden persistir hasta la edad adulta y a menudo, se ha informado que se transmiten de 

generación en generación. Estos hallazgos resaltan el impacto negativo del estrés temprano en las respuestas conductua-

les entre generaciones y en la regulación de la metilación del ADN en la línea germinal.

Acosta GB. “Efecto del estrés durante los primeros años de vida en el desarrollo del cerebro y su efecto a largo plazo”. Psicofarmacología 2024;136:13-17.
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bibliografía donde se demuestra que las condiciones 

desfavorables en la vida temprana de un individuo pre-

sentan efectos profundos y persistentes sobre las fun-

ciones cerebrales, pudiendo representar una influencia 

riesgosa para el futuro desarrollo de la psicopatología 

del individuo (1, 2).

Introducción

El sistema nervioso central (SNC) exhibe un alto gra-

do de plasticidad adaptativa, que permite ajustarse a 

determinadas situaciones y se adapta a diseños inna-

tos a partir de conexiones neuronales. Existe abundante 
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Un estudio sobre las consecuencias del maltrato y 

el estrés durante la infancia en edades tempranas ha 

demostrado diversos efectos de esta experiencia en las 

estructuras cerebrales. Estos cambios estructurales se 

asociaron con cambios en los niveles de hormonas del 

estrés y neurotransmisores, dando como resultado del 

maltrato y del estrés en la infancia en edades tempra-

nas, una variedad de trastornos que incluyen depresión, 

ansiedad, agresión, impulsividad, hiperactividad, ten-

dencia criminal o abuso de sustancias tóxicas (3, 4). 

Con estas evidencias, se puede deducir que un exceso 

de estrés en edades tempranas del desarrollo de la vida 

restringe el desarrollo pausado, progresivo y normal del 

cerebro (2, 5, 6).

El estrés infantil o el estrés en la vida temprana (ELS, 

por sus siglas en inglés) es el período perinatal que pro-

voca un desarrollo cerebral deficiente y está implicado 

en la aparición de varios trastornos psicóticos, ataque 

de pánico, depresión, etcétera (3, 4). El ELS incluida 

la institucionalización temprana a largo plazo, provoca 

cambios estructurales y funcionales en el cerebro (7, 8). 

El desarrollo del cerebro está dirigido por los genes, 

pero tallado por experiencias, particularmente aquellas 

que ocurren durante los primeros períodos, llamados 

períodos sensibles o críticos. Los estudios sugieren que 

la aparición de los períodos críticos regionales puede 

desencadenarse debido a las influencias inhibidoras 

GABAérgicas que se desarrollan hasta el punto de equi-

librarse con las influencias excitadoras (9). Este equili-

brio permite que la experiencia dé forma y ajuste a los 

patrones de conectividad y la arquitectura de red. La 

plasticidad no se pierde, sino que parece ser amortigua-

da por “frenos” moleculares que cierran los períodos 

críticos, aunque estos frenos pueden eliminarse me-

diante manipulaciones farmacológicas o modificaciones 

epigenéticas (9). 

La disrupción de los circuitos inhibitorios puede ser 

la base de algunas de las características clínicas de di-

versos trastornos psiquiátricos (10, 11). Las neuronas 

GABAérgicas presentan una función fundamental en la 

maduración adecuada de los circuitos neuronales du-

rante el desarrollo postnatal (12, 13). Las proteínas de 

unión al calcio son importantes en la defensa de las 

neuronas contra el daño excitotóxico, particularmente 

para las neuronas inmaduras debido a su sensibilidad a 

la afluencia de iones Ca2+ (14). Las interneuronas GA-

BAérgicas pueden definirse aún más por la presencia de 

una de las tres proteínas de unión al calcio: parvalbúmi-

na (PV), calbindina (CB) o calretinina (CR). Para poner 

un ejemplo, sólo el 20% de las neuronas de la amígdala 

son interneuronas GABAérgicas, pero tienen un papel 

considerable en el control de las principales neuronas 

excitadoras (15). El número de neuronas positivas para 

PV, CB y CR disminuye tanto en el núcleo accumbens 

como en la amígdala de ratas expuestas a ELS, acompa-

ñado de una reducción en el tamaño del cuerpo celular 

de las neuronas (16). 

La adversidad temprana tiene efectos acumulativos 

en las funciones cognitivas y emocionales a lo largo de 

todo el ciclo vital, pero la etapa inicial de la vida humana 

es particularmente sensible a las condiciones adversas. 

En los últimos años, el maltrato infantil ha despertado 

una preocupación generalizada en los ámbitos socia-

les y científicos. Además de ser altamente prevalente, 

también se ha confirmado como un predictor poderoso 

e importante de malos resultados de salud en la edad 

adulta (17, 18); como el trastorno límite de la persona-

lidad (19), el trastorno de estrés postraumático (20), la 

depresión mayor (21), la ansiedad (22), el trastorno de 

pánico (23) y el alcoholismo (24). Mediante evidencia 

bibliográfica se ha demostrado los mecanismos neuro-

biológicos por los cuales el maltrato infantil aumenta 

la vulnerabilidad a la psicopatología (25). Se considera 

que la regulación genómica del cerebro es una de las 

razones importantes por las que el maltrato infantil au-

menta el riesgo de por vida (26). Los estudios de neu-

roimagen en adultos han proporcionado evidencia de 

anomalías cerebrales extensas asociadas con el maltra-

to infantil (27). Sin embargo, los mecanismos genéticos 

específicos detrás de las alteraciones cerebrales aún no 

están claros. Conocer estos mecanismos resultan muy 

importante para una intervención oportuna y eficaz en 

el maltrato infantil y la psicopatología relacionada. 

Numerosos estudios muestran que los cambios en 

diferentes estructuras cerebrales y los cambios en el 

comportamiento más adelante en la vida no disminuyen 

cuando se elimina el factor estresante. El estrés en los 

primeros años de vida conduce a déficits de comporta-

miento social en roedores pre-destetados, y más tarde 

a síntomas similares a los depresivos en roedores ado-

lescentes (28). En cuanto al sustrato morfológico de es-
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tos cambios de comportamiento, se ha demostrado que 

la depresión mayor disminuyó el número de neuronas 

que expresanl a proteína nuclear específica de neurona 

(NeuN) y las interneuronas que expresan parvalbúmina 

en la corteza prefrontal (29, 30), así como la disminu-

ción del número total de neuronas que expresan NeuN 

en la amígdala y el núcleo accumbens (31).

Se ha comprobado que la exposición de ratas a ELS 

altera la activación del circuito de recompensa, inter-

fiere con la formación normal de asociaciones contex-

to-recompensa e interrumpe la formación normal de la 

jerarquía de acceso a la recompensa en la edad adulta 

(32). Los ratones expuestos a ELS muestran hipersen-

sibilidad y mayores niveles de glutamato liberado (33, 

34). Además, cuando se centra en la preñez, la inves-

tigación realizada en ratones sugiere que la exposición 

excesiva al estrés prenatal puede resultar en una mayor 

vulnerabilidad al estrés asociado con la interrupción del 

desarrollo de las neuronas serotoninérgicas (5HT) de la 

descendencia (35, 36). Estas alteraciones son difíciles 

de revertir; por tanto, los efectos de ELS duran mucho 

tiempo, desde la niñez hasta la vejez. Estas alteraciones 

se deben a cambios estructurales y funcionales inducien-

do posiblemente a varios trastornos. La ELS es un factor 

de riesgo para la depresión y los trastornos de ansiedad 

(37, 38, 39). La depresión afecta a las personas de di-

versas formas, impidiendo llevar una vida normal, como 

asistir a la escuela, mantener un trabajo y dedicar tiempo 

a pasatiempos.

La depresión a veces conduce al suicidio debido a 

una menor calidad de vida. La depresión también es 

uno de los factores de riesgo de demencia (40, 41) y el 

propio ELS potencialmente induce demencia tanto en 

humanos (42, 43) como en modelos de roedores (44). 

Por lo tanto, ELS altera la vida cotidiana y el tratamien-

to de los síntomas inducidos por ELS es importante 

para tener un control normal de las distintas funciones 

del organismo.

Los efectos de ELS se confirman no sólo en una ge-

neración, sino que en ocasiones pueden extenderse 

también a la siguiente generación. Las mujeres adul-

tas que sufrieron abuso sexual o físico en la infancia 

muestran una alteración del eje hipotalámico-pituita-

rio-suprarrenal (45). Semejante alteración induce de-

finitivamente a una conducta materna indeseable. Se 

ha informado que los padres que han sufrido abuso y 

negligencia infantil tienen más probabilidades de des-

cuidar a sus hijos (46), aproximadamente el 30% de 

las víctimas descuidan a sus propios hijos. Por tanto, 

este cambio de comportamiento no siempre es indu-

cido por ELS. Tanto los entornos favorables como los 

desfavorables pueden inducir cambios de comporta-

miento. El apoyo de otras personas durante el desa-

rrollo, la atención perinatal y la lactancia puede cam-

biar el comportamiento de las madres que sufrieron 

ELS. Este cambio también se detectó en un modelo de 

roedor (47). Aproximadamente el 30% de las ratonas 

madre expuestas a ELS muestran un comportamiento 

de negligencia.

También se ha informado que la descendencia de ani-

males expuestos a ELS los seres humanos a menudo 

padecen enfermedades neurofisiológicas incluso cuan-

do la descendencia no ha estado expuesta a ELS (48, 

49, 50). Esto también se ha detectado en animales de 

laboratorio (47). En la descendencia de ELS, los rato-

nes también mostraron hipersensibilidad, y aproxima-

damente el 30% de la descendencia mostró un com-

portamiento de negligencia. Téngase en cuenta que la 

descendencia, ellos mismos no estuvieron expuestos a 

ELS, pero nacieron de una madre expuesta a ELS. Se 

ha involucrado la participación de factores epigenéti-

cos como la alteración de la metilación del ADN, que 

se transfiere a través de células germinales (51, 52, 

53, 54) sin embargo, el mecanismo subyacente a los 

efectos multigeneracionales de ELS no ha sido aún no 

se ha aclarado. El mayor problema es que las víctimas 

de ELS no pueden evitar sus efectos. Se dan cuenta de 

los efectos de ELS después de varios trastornos que se 

desarrollan debido a cambios cerebrales irreversibles.

Los descendientes también se sienten miserables 

porque no pueden elegir sus padres. Por lo tanto, los 

efectos de ELS en humanos son uno de los temas más 

importantes de investigación.

Sin embargo, los efectos de ELS en el desarrollo y las 

funciones del cerebro aún no se comprenden comple-

tamente y el tratamiento de los trastornos relacionados 

con ELS sigue siendo desconocido. El número de artí-

culos sobre este tema de Investigación es insuficiente, 

lo que indica que el estudio de ELS es inadecuado e 

inactivo. Una de las razones de esto es que los expe-
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Resumen

Palabras clave

Sociopatía adquirida

Se define sociopatía segundaria y se diferencia de personalidad, se plantean casos de diferentes etiologías y la 

dificultad diagnóstica con frecuentes errores en las demencias frontotemporales con variación comportamental.

Sociopatía secundaria – Demencia frontal – Variedad conductual – Corteza prefrontal.

Introducción

Sociopatía adquirida es un término creado por P. 

Eslinger y A. Damásio en 1985 para definir cambios 

permanentes de la personalidad surgidos tras lesiones 

adquiridas del córtex ventromedial y en menor medida 

del orbitofrontal, correlacionado con alteraciones del 

comportamiento social, disminución de la conciencia 

social y falta de interés por las normas sociales.

Este cuadro surgió a partir del caso del paciente EVR 

de 35 años operado de un meningioma orbitofrontal bi-

lateral, que emergía de la placa cribiforme y comprimía 

los lóbulos frontales.

Antes de su enfermedad EVR se desempeñaba exi-

tosamente tanto en el área laboral contable como en 

el familiar y social; a los 3 meses de su postoperatorio 

su conducta y comportamiento se modificaron, hacía 

negocios que lo llevaron a la quiebra, era despedido 

de los trabajos por desorganización e impuntualidad, 

su esposa luego de 17 años de matrimonio le pidió el 

divorcio, sin que existiera un tiempo prudencial contra-

jo matrimonio en dos oportunidades más. Podía pasar 

la mañana afeitándose o lavando su cabeza. Mostraba 

grave pérdida del comportamiento social, no podía ser 

responsable, no podía tomar decisiones apropiadas. Su 

inteligencia era superior, los exámenes neurológicos y 

neuropsicológicos eran normales, razón por la que en 

oportunidades se lo consideró un simulador. Su neuroi-

magen mostraba:

“RMI Área de baja densidad fusionada con el Sistema 

Ventricular que corresponde a una extensa resección qui-

rúrgica que involucra la Corteza Orbital derecha y parte 

de la izquierda. Daño en la sustancia blanca subyacente 

de esos campos, daño Mesial derecho. Están afectadas 

parte del Córtex Dorso lateral, la sustancia blanca promo-

tora, las cortezas parietal, temporal y occipital”.
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Dra. en Salud Mental, Universidad de Buenos Aires (UBA).

Magister en Psiconeurofarmacología, Universidad Favaloro.
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El hallazgo central era la disociación entre las capa-

cidades cognitivas intactas medidas por pruebas estan-

darizadas y la mala utilización de esas habilidades en el 

entorno” (Eslinger, P. J., & Damásio, A. R. 1985).

Según la teoría del Marcador Somático de Damásio, 

las emociones juegan un papel crucial en la toma de 

decisiones. Se denomina Marcador Somático a una res-

puesta emocional asociada a una situación o estímulo 

específico. Estas respuestas emocionales son el resul-

tado de nuestras experiencias pasadas y se almacenan 

en nuestro cerebro.

En una persona sana el Marcador Somático “fuerza 

la atención sobre el resultado negativo al que puede 

conducir una acción determinada y funciona como una 

señal de alarma automática que dice atención al peli-

gro que se avecina si eliges la opción que conduce a 

este resultado”. Estas emociones y sentimientos han 

sido conectadas por aprendizaje a resultados futuros 

predecibles de determinados supuestos” (Damásio, 

1994). En estos pacientes habría deterioro del Mar-

cador Somático.

El caso más relevante para la investigación de la rela-

ción entre las lesiones cerebrales y el comportamiento 

fue el de Phineas Gage, de 25 años, capataz de la cons-

trucción de la línea férrea entre Rutland y Burlington en 

el estado de Vermont, EE.UU., descripto como un tra-

bajador cumplidor, eficiente, de buen carácter y buenos 

vínculos. El 13 de septiembre de1848, una explosión 

lanzó un caño de más de 1 metro de longitud que im-

pactó en el rostro de Gage, entró por su mejilla izquier-

da y atravesó la parte frontal de su cráneo, no perdiendo 

la conciencia y sorprendentemente pudiendo relatar el 

hecho; fue atendido médicamente por el Dr. J. Harlow.

A los pocos meses, Gage parecía recuperado; sin em-

bargo, un tiempo después su familia informó cambios 

en su personalidad y carácter, se tornó irresponsable, 

irreverente, grosero y violento. Su esposa lo abandonó. 

Perdía los empleos. Cuando viajaba mostraba la barra 

que lo había atravesado. En 1860 una serie de crisis 

epilépticas le provocan la muerte.

En 1868 el Doctor Harlow presentó ante la Reunión 

Anual de la Sociedad Médica de Massachusetts un 

informe en el que por primera vez se hablaba de los 

cambios en el comportamiento que había sufrido Gage 

tras el impactante accidente, en el que se señalaba que 

pasó a ser una persona caprichosa y arrogante que se 

dejaba guiar por sus deseos, definición que no corres-

pondía a su personalidad previa al accidente.

La ponencia quedó en el olvido hasta finales de la dé-

cada de 1870, año en que el Dr. David Ferrer, afamado 

médico neurólogo escocés defensor de la localización 

de la función cerebral distinguió la función de la región 

prefrontal no como una región muda o inútil, sino como 

una región asociada con procesos superiores que diri-

gen la atención junto con la inteligencia y la voluntad. 

En la década del 90 el matrimonio De Antonio y Hana 

Damásio estudiaron profundamente el caso de P. Gage. 

Hana realizó la reconstrucción tridimensional computa-

rizada de la trayectoria del caño, llegando a la conclu-

sión que el artefacto había afectado la zona media entre 

los lóbulos frontales (Damásio, 1994).

Lóbulo frontal (LF)

Son las estructuras cerebrales de más reciente desa-

rrollo y evolución en el cerebro humano.

El LF se ubica en la parte anterior del cerebro, sepa-

rado del Lóbulo Parietal por la cisura de Rolando, del 

Lóbulo Temporal por la cisura de Silvio y del LF contra-

lateral por la cisura interhemisférica. Ocupa un tercio 

del hemisferio cerebral.

 Desde un punto de vista funcional, la corteza del 

lóbulo frontal se divide en: corteza prefrontal, corteza 

motora y área de Broca:

La corteza prefrontal o córtex prefontal (CP) es la re-

gión frontal anterior a la corteza motora primaria y pre-

motora del cerebro., está fuertemente interconectada 

otras regiones corticales y subcorticales y se distingue 

de otras áreas del lóbulo frontal por su composición ce-

lular, su inervación dopaminérgica y sus aferencias ta-

lámicas (Davidson et al., 2000). Su desarrollo se inicia 

en la infancia y su mielinización se completa al final 

de la adolescencia Son el sustrato anatómico para las 

funciones ejecutivas. El término «funciones ejecutivas» 

fue acuñado por Muriel Lezak en 1982, quien lo des-

cribió como el conjunto de actividades cognitivas que 



20 // EDITORIAL SCIENS

Alicia Beatriz Kabanchik

favorecen llevar a cabo un plan coherente dirigido hacia 

el logro de una meta específica. Está asociado con fun-

ciones cognitivas superiores, como toma de decisiones, 

motivación, solución de problemas, planeación y aten-

ción. Se vincula con la personalidad del individuo y con 

la regulación de la profundidad de los sentimientos, así 

como en la determinación de la iniciativa y el juicio del 

individuo. 

La CP topográficamente se divide en tres grandes 

regiones: la región orbitofrontal, la región medial y la 

región dorso lateral; cada una de ellas está subdividida 

en diversas áreas. 

Lesiones que comprometen sectores prefrontales or-

bitales y/o superficies mediales del lóbulo frontal o de 

la sustancia blanca subyacente, sean bilaterales o solo 

del hemisferio derecho, perjudican la capacidad de 

tomar decisiones apropiadas en los ámbitos personal 

y social (Damásio, 2000). En 1975 Blumer y Benson 

describieron modificaciones en la personalidad simila-

res a depresión y a psicopatía que denominaron seudo-

depresión y seudopsicopatía en algunos pacientes con 

lesiones prefrontales, Cummings (1985) señala que en 

función de la región prefrontal dañada se producirán 

diferentes alteraciones de tipo emocional. En general, 

se ha observado que mientras que la lesión orbitofrontal 

produce desinhibición, la lesión frontomedial produce 

acinesia y la dorsolateral.

Demencia del lóbulo frontal 

 Conjunto de enfermedades neurodegenerativas cuya 

principal característica es la heterogeneidad tanto en 

su presentación clínica como en sus características 

histopatológicas y genéticas. Se caracterizan por cam-

bios progresivos de la conducta, disfunción ejecutiva y 

deterioro del lenguaje, El término DFT abarca varias ma-

nifestaciones clínicas, que incluyen la variante conduc-

tual (bvFTD), las variantes semánticas y la no fluida de la 

afasia progresiva primaria (svPPA y nfvPPA), la variante 

del lóbulo derecho (rtvFTD) y la DFT asociada con enfer-

medad de la neurona motora (DFT) MND Antonioni A, et 

al., 2023. 

La demencia puede iniciarse con cambios en la per-

sonalidad, pérdida de autocrítica, conducta social ina-

propiada, robos en tiendas, indiferencia por los demás y 

desinhibición o promiscuidad sexual. 

 La edad promedio de aparición es entre 45 y 60 años 

ambos sexos, pero se han documentado casos antes de 

los 30 años y en personas mayores (JS Snowden, Neary 

y Mann, 2002).

 La incidencia en Europa es de 2,36 casos por 

100.000 personas-año, Logroscino G, et al.

DFT es la segunda causa más común de demencia. 

Duthey B 2013., aunque en sujetos menores de 65 

años es la primera causa de demencia: Onyike CU, Die-

hl-Schmid J. 2013el 10% ocurre en sujetos menores de 

45 años y el 30% en mayores de 65 años. 

Corresponde al 12-15% de todas las demencias y al 

30-50% de las de inicio temprano Kertesz A 2010.

La supervivencia media de la DFT se ha estimado en 

6-11 años desde el inicio de los síntomas y 3-4 años 

desde el diagnóstico (Kertez 2010, Rascovsky 2020).

La acumulación de las proteínas p-Tau y TDP-43 

(transa) caracterizan el 90% de los hallazgos patoló-

gicos confirmatorios de DLFT; el 10% restante corres-

ponde a acumulación de la proteína FUS Riedl L, et 

al 2014). TDP-43 se reconoce como el hallazgo más 

frecuente en DLF ydefine una nueva clase de enfer-

medades neurodegenerativas llamadas proteinopatías 

TDP-43 (Duthey B 2013).

En la DFT se puede encontrar un patrón autosómico 

dominante, en el que existen familiares de primer grado 

afectados (40% de los casos). Existen al menos ocho 

genes implicados, las principales mutaciones se pro-

ducen en 3 (50%): el gen de la proteína tau asociada 

a microtúbulos (MAPT) en el cromosoma 17, el gen de 

la proglanulina (PGRN), también relacionado al cromo-

soma 17, y el gen C9orf72, asociado al cromosoma 10 

(Seelaar H, et al., 2010).

Variante conductual 

Se caracteriza por cambios graduales y progresivos 

del comportamiento, personalidad y el lenguaje (Neary 

D, 1998).
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Presentan: Falta de percepción, apatía, desinhibi-

ción, comportamiento sexual inadecuado disminución 

de la respuesta emocional y social, cambios en el com-

portamiento moral; falta de control de los impulsos, 

agresividad, hiperfagia. 

Mendez et al., 2010 describieron la predisposición a 

infracciones penales en esta variante pedofilia, robos 

acoso sexual, infracciones de tránsito. los actos psico-

páticos se asociaron al daño de la corteza prefrontal 

ventromedial derecha

Muchos de estos síntomas iniciales se confunden fá-

cilmente con una enfermedad psiquiátrica, lo que hace 

que los pacientes con bvFTD tengan un alto riesgo de 

sufrir un diagnóstico erróneo. Wolley JD et al., 2011 

hallaron que de 292 pacientes con enfermedad neuro-

degenerativa un 28,2% habían recibido un diagnóstico 

psiquiátrico previo.

La depresión fue el diagnóstico psiquiátrico más co-

mún en todos los grupos. 

Los pacientes con demencia frontotemporal variante 

comportamiento había recibido un diagnóstico psiquiá-

trico previo más a menudo (50,7%) que los pacientes 

con enfermedad de Alzheimer (23,1%), la demencia 

semántica (24,4%), o afasia progresiva no fluente 

(11,8%) y con más probabilidades de recibir el diag-

nóstico de trastorno bipolar o la esquizofrenia que los 

pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas 

(P <0,001).

De los 119 pacientes con DFT encontraron que 22 

(18,5%) habían tenido algún tipo de apunte sobre ante-

cedentes psiquiátricos antes del inicio de los síntomas. 

De los 50 pacientes con DFT que presentaban conducta 

delictiva, 9 (18,0%) habían experimentado problemas 

psiquiátricos antes del inicio de los síntomas y habían 

sido diagnosticados con 1 de los siguientes trastornos: 

depresión (5 pacientes), abuso de alcohol (3) y trastorno 

límite de la personalidad (1) (Liljegren M, et al., 2019). 

“Sugerimos que las personas mayores que exhiben un 

comportamiento delictivo o socialmente inapropiado por 

primera vez sean examinadas para detectar trastornos 

neurodegenerativos.”

El comportamiento delictivo y el comportamiento so-

cialmente inapropiado se encuentran entre los pacien-

tes con demencia; de hecho, a veces son el primer signo 

de un trastorno demencia.

El comportamiento delictivo varía desde la violencia 

hasta las insinuaciones sexuales, el robo y las infraccio-

nes de tránsito, aunque también hubo homicidios.

En un estudio en busca de posibles interacciones en-

tre el género y la asimetría hemisférica en la sociopatía 

adquirida, encontraron 85 caso pars de sociopatía ad-

quirida debido a lesiones hemisféricas bilaterales (N = 

48) y unilaterales (N = 37), una asociación significativa 

entre la sociopatía adquirida y el daño del hemisferio 

derecho en los hombres, mientras que las lesiones fue-

ron bilaterales en la mayoría de las mujeres (De Oliveira 

Souza et al., 2019).

Demencia frontotemporal variante conduc-
tual (Consortium, 2011 Rascovsky et al.)

Durante consenso se clasificó en posible 

Requiere que el paciente tenga un deterioro progresi-

vo de la conducta acompañado de tres de las seis carac-

terísticas principales (desinhibición, apatía, pérdida de 

simpatía / empatía, cambios en la conducta alimenta-

ria, conductas compulsivas y un patrón ejecutivo predo-

minante de disfunción en las pruebas cognitivas). 

Para un diagnóstico probable de bvFTD 

Se requieren un deterioro funcional y una neuroimagen 

consistente con bvFTD. Los hallazgos de neuroimagen 

consistentes con la bvFTD probable incluyen atrofia fron-

tal, temporal o anterior, o ambas, en TC o RM, o hipoper-

fusión frontal o hipometabolismo en tomografía compu-

tarizada por emisión de fotón único (SPECT) o PET.

 El bvFTD definitivo requiere la presencia del síndrome 

clínico con confirmación genética o patológica de FTLD.

Diagnóstico diferencial (Ducharme, 2020)

Neuropsychiatric International Consortium for Fronto-

temporal Dementia:

1) Historia Clínica Completa
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2) Historia corroborada por familiar y/ o cuidador

3)línea del tiempo de los síntomas edad de inicio, 

eventos y evolución de los síntomas conductuales

4) Laboratorio

5) Neuroimagen 

6) Examen neurológico

7) Medicaciones

La sociopatía de la demencia difiere de los trastornos 

de personalidad antisocial/psicopáticos (Cipriani G et 

al., 2012).

Moral

Que pertenece o concierne a las normas o principios 

que determinan el buen comportamiento o la diferencia 

entre lo bueno y lo malo, establecidas en una sociedad, 

grupo o época.

Los fenómenos morales resultan de la integración de 

las siguientes estructuras cerebrales que la procesan. 

1) Conocimiento del contexto social representado por el 

procesamiento de eventos de la corteza prefrontal (PFC).

2) Conocimiento semántico social guardado en la cor-

teza temporal anterior y posterior.

3) Estados emocionales (básicos y motivacionales) de-

pendiente de circuitos cortico límbico (Zieher LM, 2017).

Mendez LF en 2009 plantea estudios de imágenes por 

resonancia magnética funcional (fMRI) en personas nor-

males, investigaciones neurológicas de sociópatas y el 

examen de pacientes con lesiones cerebrales focales o 

con demencia frontotemporal (DFT). apuntan a una red 

moral automática, mediada emocionalmente, que se 

centra en la corteza prefrontal ventromedial (VMPFC), 

particularmente en el hemisferio derecho.

La convergencia de la evidencia respalda la presencia 

de una red cerebral neuromoral. Las principales áreas 

neuromorales involucradas son la VMPFC y la corteza 

orbitofrontal adyacente, además de la corteza ventro-

lateral (OFC/VL), las amígdalas y la corteza prefrontal 

dorsolateral (DLPFC) funciona a través de emociones 

e impulsos morales, como evitar dañar a los demás y 

la necesidad de justicia y castigo para los infractores; 

incluye procesos de unión entre el yo y el otro, como la 

teoría de la mente y la empatía, que también involucran 

la corteza prefrontal ventromedial.

Daño en la corteza vm PFC

Deficiencia en conductas morales. Son capaces de 

detectar las implicancias de una situación social pero 

incapaces de tomar decisiones apropiadas de la vida 

real no distinguen las situaciones ventajas de las perju-

diciales estas deficiencias estarían marcadas en la falta 

de respuesta galvánica de la piel (Elsinger y Dasmasio, 

1985).

Lesiones en estructuras límbicas y paralímbicas trastor-

nan el impulso sexual, vinculación social agresividad.

Lesiones corteza orbitofrontal

Las personas que padecen lesiones en la corteza or-

bitofrontal no ajustan el valor de la recompensa de la 

misma forma; sus respuestas siguen siendo consisten-

tes independientemente de la experiencia previa.

Actos delictivos

La predisposición a transgresión actos delictivos con 

bvFTD. incluyen anomalías en la percepción social, la 

regulación y el control del comportamiento y en (TOM) 

Teoría de la mente. Se perturban las emociones socia-

les, una moralidad universal innata a pesar de conservar 

el conocimiento del bien y del mal y de las reglas y 

normas sociales. Las estructuras críticamente afectadas 

que involucran predominantemente al hemisferio dere-

cho incluyen el VMPFC para el etiquetado emocional, 

el OFC y el IFG para la inhibición y el aprendizaje ope-

rante, la IA para la conciencia emocional, el ACC para 

la capacidad de respuesta límbica y el lóbulo temporal 

anterior, que puede contribuir a través de la respuesta 

emocional. reconocimiento y otros mecanismos (Men-

dez MF, 2022).

Con el aumento de la tasa poblacional de envejecimien-

to también se incrementó la delincuencia de las personas 

mayores.
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Resumen

Actualización
en Psiconeurofarmacología: 
Brivaracetam

Los trastornos epilépticos requieren tratamientos prolongados con fármacos antiepilépticos con mecanismos de 

acción complementarios. Aunque se han sintetizado fármacos eficaces en el control de este tipo de patologías, el 

perfil de seguridad de los antiepilépticos limita, en muchos casos, la continuidad del tratamiento. Se estima que un 

25% de los pacientes perderán adherencia y, por tanto, eficacia, en el control de las crisis comiciales debido a efec-

tos adversos. Dada esta problemática, el 30% de los pacientes tratados con fármacos antiepilépticos desarrollarán 

formas resistentes de su patología. El brivaracetam fue desarrollado a partir del levetiracetam para dar respuestas a 

estas falencias del abordaje de pacientes con tales trastornos. En esta reseña, se describen las características claves 

del brivaracetam.

Introducción

El tratamiento de los trastornos epilépticos (TE) re-

quiere, con frecuencia, el empleo de diferentes fárma-

cos antiepilépticos (FAE) con mecanismos de acción 

complementarios. Fenitoína y fenobarbital, fueron, 

hace décadas, los pilares del tratamiento a pesar de sus 

efectos adversos. Se los conoce como FAE de primera 

generación. A la fecha, suelen ser evitados por su per-

fil de seguridad y se los emplea en condiciones refrac-

tarias (1). Luego, fueron desarrollados otros FAE, con 

mecanismos de acción novedosos, que fueron despla-

zando a la fenitoína y fenobarbital gradualmente. Todos 

con características químicas muy distintas. Entre ellos 

podemos mencionar: carbamazepina, oxcabazepina, 

derivados del ácido valproico, gabapentina, pregabali-

na, benzodiazepinas, entre otros (2 y 3). Notablemen-

te, pregabalina y gabapentina han entrado en desuso 

como FAE y han encontrado su lugar en terapéutica 

como coadyuvantes en el manejo del dolor. Las benzo-

diazepinas, han demostrado desarrollar tolerancia en el 
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tratamiento de los TE. Sin embargo, midazolam y Lo-

razepam, aún se emplean por vía endovenosa en status 

dentro de la terapia intensiva. En la figura 1 se muestra 

la estructura química de LVT y BVT.

Aunque todos los FAE mencionados mostraron algún 

grado de eficacia en el tratamiento de los TE, se estima 

que un tercio de los pacientes desarrollan estados resis-

tentes al tratamiento (4). Una de las causas principales 

de este fenómeno, es la falta de adherencia a la terapia 

debido a efectos adversos. Alrededor del 25% de los pa-

cientes bajo tratamiento antiepiléptico lo abandonarán 

antes de alcanzar la dosis efectiva, con el consecuente 

aumento de la morbilidad y los costos en salud (5). A la 

luz de esta problemática, los investigadores centraron 

sus esfuerzos en el desarrollo de mecanismos de acción 

innovadores. Uno de ellos fue la inhibición de la glico-

proteína vesicular sináptica 2A (GVS2A). Los principa-

les representantes de los FAE con este mecanismo son 

levetiracetam (LVT) y brivaracetam (BVT).

Indicaciones aprobadas
 

Según la administración nacional de medicamentos, 

alimentos y tecnología médica (ANMAT), BVT se en-

cuentra aprobado para:

Tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacien-

tes de 4 años de edad y mayores con epilepsia. 

Bases neurocientíficas y mecanismo de 
acción

Para comprender como BVT ejerce sus efectos te-

rapéuticos es necesario repasar el “ciclo de vida” de 

cualquier neurotransmisor (NT). Luego se su síntesis, el 

NT es almacenado en vesículas sinápticas a la espera 

de su liberación. Este proceso esta mediado por glico-

proteínas vesiculares. Con la llegada de un potencial 

de acción excitatorio, la vesícula sináptica cargada de 

NT migra hacia la membrana neuronal y se funde con 

ella mediante exocitosis dependiente de calcio (6). De 

esta forma, el NT se libera a la brecha sináptica para 

interactuar con los receptores pre y postsinápticos y ser 

recaptado. Nuevamente dentro de la terminal presináp-

tica, el NT es degrado o nuevamente almacenado en la 

vesícula sináptica.

Sin embargo, dado que la GSV2A se ubica en prác-

ticamente todas las neuronas serán excitatorias o no, 

explicar como LVT y BVT ejercen sus acciones, no es 

materia sencilla. De modo simplificado, una crisis epi-

léptica puede entenderse como un desbalance entre 

la neurotransmisión excitatoria e inhibitoria. Sea, por 

exceso de la neurotransmisión excitatoria o defecto de 

Figura 1

Estructura química del levetiracetam y brivaracetam.

Levetiracetam Brivaracetam
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la inhibitoria. De esta forma, LVT y BVT afectarían am-

bos tipos de neurotransmisión, aunque nuestro conoci-

miento acerca ello es limitado. Ohno y colaboradores 

(7) observaron, en modelos animales de epilepsia, un 

incremento de GSV2A en interneuronas gabaérgicas 

del giro dentado, sin alteraciones en hipocampo. Sugi-

riendo una sobreexpresión región-específica. Más aún, 

GSV2A mostraría cambios temporales de expresión en 

neuronas glutamatérgicas (excitatorias) y gabaérgicas 

(inhibitorias) del hipocampo, durante la crisis epilépti-

ca (8). Estos hallazgos, ponen de manifiesto la intrinca-

da relación entre la densidad de expresión de GSV2A y 

la evolución de la crisis. 

Se sugiere que LVT disminuye la liberación presináp-

tica de NT, mediante la unión a GSV2A. De hecho, la 

exposición prolongada a LVT reduce la tasa de libera-

ción de vesículas presinápticas (9). LVT reduciría la 

exocitosis mediada por calcio con la consecuente dis-

minución de la neurotransmisión, siendo la excitatoria 

la que posee mayor sensibilidad a sus efectos (10). El 

mecanismo de acción del BVT sería idéntico al del LVT, 

con la diferencia de que ha demostrado mayor afinidad 

por GSV2A que éste último (11). De hecho, BVT es el 

primer congénere del LVT, llamados en conjunto como 

racetames. 

BVT muestra un perfil farmacocinético favorable con 

una cinética lineal y predecible con una biodisponibi-

lidad cercana al 100%. Su absorción no es afectada 

por las comidas, incluyendo aquellas con alto contenido 

graso. Se une escasamente a proteínas plasmáticas con 

una vida media de eliminación de aproximadamente 9 

horas. Se elimina fundamentalmente por vía hepática 

por metabolismo hidrolítico dando un metabolito áci-

do. Posee una vía secundaria de metabolización, vía 

CYP2C19, originando un metabolito hidroxilado. Los 

metabolitos del BVT son farmacológicamente inactivos. 

BVT se excreta totalmente por orina (8 a 11% inaltera-

do). (12). Estas características sugieren que la dosis de 

BVT debería ser disminuida en pacientes con falla he-

pática, pero no serían necesarios ajustes en pacientes 

con insuficiencia renal (13, 14).

En Argentina, BVT está disponible en comprimidos 

(25, 50 y 100mg), solución oral (10mg/ml por 300ml) 

y ampolla inyectable (10mg/ml por 5 ml).

En la tabla 1 se muestras las características compara-

tivas entre LVT y BVT.

Experiencia clínica 

En 2021, Lattanzi y colaboradores realizaron el estu-

dio BRIVAFIRST (15). El mismo tuvo un diseño retros-

pectivo y multicéntrico, con un período de seguimiento 

de 12 meses sobre pacientes con epilepsia focal re-

sistente, a los cuales se les agregó BVT a su terapia. 

Los desenlaces principales fueron: ausencia de crisis, 

respuesta de las crisis (reducción de al menos el 50% 

en la frecuencia de crisis) y abandono del tratamiento. 

Los autores tuvieron en cuenta el uso previo de LVT y 

el abandono previo por efectos adversos. Se incluye-

ron 1029 pacientes con una mediana de edad de 45 

años y 47,3% de sexo masculino. Los FAE mayormen-

te empleados por los pacientes fueron carbamazepina, 

ácido valproico, lacosamida, fenobarbital, lamotrigina, 

perampanel y benzodiazepinas. Se observó una tasa 

de ausencia de crisis del 22,3% en pacientes que no 

habían usado LVT previamente y de 7,1% en aquellos 

que habían empleado este FAE y habían abandonado el 

tratamiento por falta de eficacia. En aquellos pacientes 

que habían discontinuado el tratamiento por efectos ad-

versos (con uso de LVT), la tasa de ausencia de crisis 

fue del 31,2%. La respuesta de estos grupos de pacien-

tes a las crisis fue del 47,9%, 29,7% y 42,8%, res-

pectivamente. Notablemente, 25,8% de los pacientes 

discontinuaron la terapia con BVT. Los efectos adversos 

mayormente detectados fueron: somnolencia, agitación/

nerviosismo, vértigo, fatiga y cefalea. La mayoría de es-

tos (75,4%) fueron considerados leves. La prevalencia 

de reacciones adversas fue superior en aquellos pacien-

tes que no habían empleado previamente LVT.

En 2023, Roberti y colaboradores (16) llevaron a 

cabo el estudio COMPARE en el cual compararon la efi-

cacia y seguridad de BVT, lacosamida, eslicarbazepina 

y perampanel como FAE agregado a la terapia. El diseño 

fue retrospectivo y multicéntrico. Se realizó entre 2018 

y 2021 en instituciones italianas. Se incluyeron 960 

pacientes de los cuales 52,9% eran de sexo femenino. 

La mediana de edad de la muestra fue de 43 años. 

Notablemente, en comparación con lacosamida, todos 

los FAE estudiamos mostraron mayor riesgo de aban-

dono. Siendo éste significativo para los pacientes que 

recibieron BVT sin haber recibido LVT y perampanel. En 
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términos de eficacia BVT mostró odds ratios menores 

en comparación con otros FAE. Sin embargo, los au-

tores observaron una eficacia significativamente mayor 

en mujeres que no habían recibido LVT previamente, en 

comparación con hombres de tratamiento similar. Los 

principales efectos adversos detectados en la rama BVT 

sin LVT previo fueron: irritabilidad (20,4%), somnolencia 

(20,4%), agitación (13,0%) y fatiga (7,4%). En la rama 

BVT con LVT previo, el perfil de seguridad fue similar, 

aunque se observó un incremento en la agresividad del 

5,6% al 14,3%.

Efectos neurocognitivos de los fármacos 
antiepilépticos

Aun son varios los factores que pueden afectas las 

Mariano José Scolari

Variable Levetiracetam Brivaracetam

Mecanismo de acción más pro-
bable

Inhibición de GSV2A Inhibición de GSV2A (alta afinidad)

Presentaciones en Argentina

Comprimidos: 500 y 1000mg.
Solución oral: 100mg/ml por 
300ml.
Ampolla inyectable: 100mg/ml 
por 5ml.

Comprimidos: 25, 50 y 100mg.
Solución oral: 10mg/ml por 300ml.
Ampolla inyectable: 10mg/ml por 
5ml.

Perfil farmacocinético Lineal Lineal

Biodisponibilidad Cercana al 100% Cercana al 100%

Vida media 7 horas 9 horas

Unión a proteínas Baja (10%) Baja (17,5%)

Metabolismo Fundamentalmente hidrolítico
Hidrolítico
CYP2C19

Excreción Urinaria (66% inalterado) Urinaria (11% inalterado)

Tabla 1

Características generales comparadas del levetiracetam y brivaracetam.
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Evento adverso Levetiracetam (%) Brivaracetam (%)

Somnolencia 5,3 6,1

Mareos 3,9 6,0

Agresividad 3,5 4,6

Cefalea 3,1 3,4

Irritabilidad 2,9 4,6

Ansiedad 1,9 3,4

Alteraciones en la memoria 1,4 2,4

Tabla 2

Eventos adversos neuropsiquiátricos más frecuentes, reportados en vigiaccess para levetiracetam y brivaracetam.

funciones neurocognitivas como, la atención, la memo-

ria, lectura, entendimiento y otras, los FAE forman parte 

de las causas modificables. Los FAE que modifican la 

función gabaérgica parecerían estar mayormente aso-

ciados a estos disturbios en comparación con los FAE 

que afectas los canales iónicos (17). Sin embargo, no 

es sencillo realizar una generalización basada en me-

canismos de acción, dado que varios FAE posee meca-

nismos de acción múltiples. Por otro lado, los niños y 

adolescentes serían más susceptibles que los adultos 

a estos efectos indeseados. En este contexto, Besag 

y Vasey (18) realizaron una revisión sobre los efectos 

neurocognitivos de los FAE. Los autores destacan que 

LVT no presentaría mayores alteraciones neurocogniti-

vas negativas, excepto en ciertos infantes que podrían 

presentar disturbios en el desarrollo motor y cognitivo 

con la exposición prolongada a LVT. La evidencia sobre 

BVT es escasa dado que es un FAE, aún, nuevo en el 

mercado (aprobado en 2016 por la Food and Drugs Ad-

ministration). Sin embargo, el perfil de seguridad sería 

similar al de su precursor: LVT.

Notablemente, la base de datos de la Organización 

Mundial de la Salud, vigiaccess, registra 53.676 even-

tos adversos para el LVT y 4.690 para el BVT (19). En 

la tabla 2, se detallan los porcentajes de los trastornos 

neuropsiquiátricos mayormente asociados a estos FAE. 
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Comentarios finales

La atención centrada en el paciente y la búsqueda de 

moléculas eficaces con el mejor perfil de seguridad po-

sible, debe ser la meta de los investigados y el personal 

asistencial. El surgimiento del LVT y BVT fue motivado 

por la falta de respuesta al tratamiento de los TE y por 

el perfil de seguridad de los FAE predecesores. Aún no 

queda claro si estas moléculas marcan un “punto de 

llegada” en el abordaje de los TE, pero sí que han apor-

tado un mecanismo de acción novedoso con un perfil 

de seguridad aparentemente aceptable. La experiencia 

venidera aportará datos sobre las diferencias entre LVT 

y BVT más allá de la afinidad de unión a GSV2A, dado 

que la evidencia revisada no sería del todo contundente 

en este aspecto.


