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Quiero empezar estd charla comentédndoles el contenido de trabajo de hace unos afios, que
tiene un enorme valor para los psicoanalistas interesados en la neuroplasticidad. A lo largo
del desarrollo iré incluyendo algunas explicaciones y me detendré dos observaciones. Por un
lado, cémo se puede correlacionar lo que registramos en el consultorio, los sintomas y otras
manifestaciones, con su correlato neurobiolégico. Y, por otro, haré un contrapunto entre los
hallazgos que muestran los autores del estudio con algunas lineas posibles del trabajo

psicoterapéutico con ese tipo de casos.

Comenzaremos por estos comentarios para introducir algunos importantes conocimientos de
genética, con un doble propdsito: ponerlos en contacto con ellos y al mismo tiempo para
tratar de disolver ciertos prejuicios acerca de la genética, bastante arraigados y daiinos.

El estudio al que me refiero es el que publicaron Suderman, Meaney, Szyf y colaboradores
en 2012 (PNAS, 2012) muestra cémo las experiencias de la infancia dejan una huella
molecular en el cerebro.

A muchos de nosotros, especialmente algunas de nuestra compafiera que trabajan con casos
de abuso en la infancia, nos interesa cdémo en muchisimos casos el cerebro queda perturbado
de manera permanente debido al maltrato o la negligencia temprana, cuyas huellas
consecuencias pueden persistir durante décadas.

Esos maltratos producen cambios quimicos en el ADN; pero sin modificar la secuencia, sino

alterando los genes de la manera que voy a explicar. Los genes son como un enorme libro
de instrucciones que no cambia, pero si puede alterarse el funcionamiento de los genes, si
pueden producirse operaciones que determinen si esas instrucciones se leen o no. Esto es la
epigenética.

La epigenética marca paginas con resaltador o Liquid paper: el texto sigue igual, pero
cambia lo que se lee.

El mecanismo molecular consiste en la metilacién del ADN:

- Si se metila (se le afiade un grupo metilo, CH3) — el gen es apagado (se le pasa Lliquid
paper).

- Si se des-metila, se le quita ese grupo — el gen se activa, se resalta, es encendido.
‘Estas marcas son estables y duraderas: son la memoria biolégica de lo vivido.

Este grupo de investigadores liderados por Michael Meaney y Moshe Szyf, estudiaron
cerebro humano, particularmente los hipocampos de:

- 12 hombres que se suicidaron, con historia documentada de abuso infantil grave.
- 12 hombres que se suicidaron sin antecedentes de maltrato.
Los resultados obtenidos fueron comparados con un modelo en ratas:

- Crias que recibieron mucho o poco cuidado materno (lamido y acicalado {liking and

grooming}).



Observaron una regién genémica de 6,5 millones de letras de ADN alrededor de un gen que
regula la respuesta al estrés (se llama NR3C1).

1. Primer hallazgo: el traumatismo deja cientos de huellas, no una sola
* En humanos: 281 regiones con metilacién alterada.
- En ratas: 723 regiones.

No es un cambio puntual: es una reorganizacién masiva y selectiva de cémo se lee el
genoma en el hipocampo.

Conclusién para retener: los traumatismos tempranos no dafian "un gen" aislado;
reprograman amplias zonas del cerebro que regulan el stress y las conexiones neuronales.

2. El segundo hallazgo se establecié en dos territorios opuestos:

En sujetos abusados o mal cuidados, alrededor del gen NR3C1 (receptor de cortisol):

Antes del gen (upstream) mds marcas — mdés genes apagados
Después del gen (downstream) menos marcas — mds genes encendidos

Este mismo patrén se ve en ratas y humanos, a pesar de 87 millones de afios de evolucién
separada.

No se conservan los sitios exactos, sino la indole de la respuesta.

Regién En abusados / bajo cuidado
Antes del gen Mds marcas — mds genes
(upstream) apagados

Después del gen Menos marcas — mds genes
(downstream) encendidos

3. Tercer hallazgo del estudio: el doble impacto biolégico

1. Falla el freno del estrés (NR3C1).

- El gen del receptor de cortisol se apaga por hipermetilacién.

- El hipocampo no recibe la sefial de "basta" — el cortisol sigue elevado crénicamente.

- Eso genera alerta constante (agotamiento de serotonina/dopamina), insomnio,
pensamientos negativos recurrentes.

2. Se altera la arquitectura de las conexiones neuronales (por medio de las
protocadherinas, de las que hablaré en un préximo trabajo)

- Se silencian genes que construyen y mantienen las sinapsis en el hipocampo.
- Eso implica que la conectividad del cerebro se reorganiza estructuralmente.

* Pero hay zonas protegidas: no todo el genoma se altera. El cerebro tiene cierta resiliencia

molecular.



- Aqui se cifra nuestra esperanza terapéutica: si la experiencia pudo cerrar silenciar genes,
la experiencia (terapéutica, vincular) también podria abrirlos. El cerebro es un proceso, no

un destino.

El ambiente temprano no solo afecta el humor o la conducta: programa la biologia del
cerebro para décadas. Pero si la experiencia puede cerrar, la experiencia también puede

abrir.



Genética
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Del ADN a la expresion génica

Nucleétidos - nucleosoma - marcas de histonas - activaciéon / represion transcripcional

Un nucleétido =

fosfato + azucar (desoxirribosa)
| ° w tjse (AT.C.6)  + base nitrogenada.
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146 pb de ADN ~1.7 vueltas
de un octamero de histonas (2x H2A, H2B, H3, H4)
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03 — MARCAS SOBRE LA COLA DE HISTONA

v v

ACETILACION METILACION
grupo acetilo (~COCH)) sobre lisinas grupo metilo (-CH,) sobre lisinas/ADN
HAT (histona acetiltransferasa) HMT / DNMT (metiltransferasas)
—+ agrega grupos acetilo — agregan grupos metilo
HDAC (desacetilasa) HDM / TET (demetilasas)
— los retira — los retiran
neutraliza la carga + de la lisina efecto depende del residuo (ej. H3K4 vs H3K9)

04 — ESTADO DE LA CROMATINA

EUCROMATINA HETEROCROMATINA
(relajada, abierta) (condensada, cerrada)
ADN accesible a factores de transcripcion ADN inaccesible: maquinaria bloqueada
GEN ACTIVO GEN SILENCIADO
transcripcion — ARNm sin transcripcion
— sintesis de proteina / enzima — proteina/enzima no producida
Estas marcas son dinamicas y l duladas por fa estrés, dieta,

experiencia temprana y — segun la hipotesis del modelo de interfaces —
también por la intervencion psicoterapéutica.

Esquema dida

simplificado — no representa geometria molecular real



3Qué otras consecuencias tienen los traumatismos tempranos?

Otros hallazgos del estudio:

Los mecanismos que construyen y mantienen sinapsis especificas (de los que hablaré en un
préximo trabajo), se apagan. Se pierden las conexiones que permitirian nuevas sinapsis por
donde se “faciliten” (en términos del Proyecto) nuevas vias de las sucesivas experiencias de
la vida.

Con esto ya tenemos dos consecuencias funcionales:

- No es solo que el stress desregule (por el apagamiento de los receptores NR3C1), es que
la arquitectura misma del hipocampo se reorganiza estructuralmente.

- El cerebro maltratado no es un cerebro comin: tiene un "cableado" diferente, menos
preciso, mas labil.

En términos clinicos, la capacidad del hipocampo para contextualizar, diferenciar y modular
la respuesta emocional se ve comprometida desde la base bioldégica.

- El pasado no "se supera" espontdneamente: estd inscripto molecularmente en el cerebro.
(“Todo estd guardado nen la memoria”, como dice Ledén Gieco)

- La biologia materializa la experiencia subjetiva: lo que el paciente relata como lo que lo
"marcé” tiene un correlato fisico real y medible.

- Pero hay zonas protegidas: no todo el genoma se altera. El cerebro tiene cierta resiliencia
molecular.

Por qué esto es crucial para los tratamientos psicoanaliticos

El hipocampo es la sede de:

- La memoria autobiogrdafica.

- La contextualizacién del miedo y la amenaza.

‘- La capacidad de discriminar entre pasado y presente.

Si el cableado es menos especifico:

- El paciente no puede "ubicar" fdcilmente el peligro en el pasado.

- El pasado irrumpe en el presente como si fuera actual. En ralidad, justamente, no hay
pasado en el sentido de que los sucesos posteriores, vayan modificando las experiencias
anteriormente vividas.

- No se trata de una “falta de insight". Esa manera de entender seria segada. Es que
estamos acostumbrados, estd en la caja de herramientas conceptuales para interpretar las
dificultades del paciente para cambiar, debido a las resistencias. En realidad, es que el
sustrato neurobiolégico de lo vivido permanece rigido e inalterable.

Pero si podemos correlacionar estos hechos con otros conceptos psicoanaliticos:

* Repeticion compulsiva: el cerebro repite patrones porque no puede construir nuevas
conexiones especificas.

+ Fijacién: la impronta epigenética (las marcas de los traumatismos o la negligencia en el
cuidado) mantiene activas vias que deberian haberse modulado.

* Reminiscencias (estd involucrada la memoria implicita): el traumatismo queda registrado a
nivel molecular, no como relato, sino como disposicién fisiolégica a determinado tipo de
reacciones.



Pero es aqui donde el vinculo terapéutico puede intervenir como un verdadero agente

epigenético.

El ambiente temprano no solo afecta el humor o la conducta: programa la biologia del
cerebro para décadas. Pero si la experiencia puede cerrar, la experiencia también puede
abrir.

Para el psicoanalista o el psicoterapeuta,

- El estudio confirma que el cuidado temprano programa la biologia, pero no la determina
para siempre.

- El vinculo terapéutico no es solo "soporte emocional”: es un entorno de experiencia que
puede volver a modular la metilacién (el apagado de la posibilidad de ciertas operaciones)
a través del vinculo.

La regularidad de los encuentros, la presencia y disponibilidad del analista o terapeuta, el
respeto por los tiempos del paciente, que evita la invasién (“furor curandis”) y la
comprensién en el encuadre no son formalismos ni detalles. Son condiciones de seguridad
que permiten que paciente pueda relajarse de modo que su estado habitual hiper-vigilante,
permita abrir ventanas de plasticidad.

Para hablar en términos de Winnicott, pero en clave epigenética: el "holding" y la
"preocupacién materna primaria"” son condiciones reales para un desarrollo sano.

Volvemos asi a un terreno conocido, el trabajo en transferencia.
Con estos pacientes, nosotros tenemos que ser muy pacientes.

Debemos trabajar con la repeticiéon en la transferencia: el paciente vive con el terapeuta lo
que vividé con sus figuras tempranas.

Es crucial en este punto tomar en consideracién el correlato neurobiolégico: esa repeticién
"n_. 7] n . .

no es 'simbédlica” solamente. Es la consecuencia del hipocampo remodelado, que no puede

distinguir entre el terapeuta aqui y ahora respecto de la figura temprana alld y entonces:

El paciente no "elige" repetir: su conectoma fue modelado por las experiencias traumdticas
que lo condenan a leer ciertos estimulos como amenazantes, inclusive cuando no lo son.

La consecuencia, y de alli la necesidad de la paciencia, es que como terapeutas debemos
soportar ser vividos como la figura temprana, y evitar reaccionar como tales figuras del
pasado.

La abstinencia, la neutralidad y la contratransferencia son las condiciones para no reforzar
la hipermetilacién y permitir una nueva experiencia.

El hipocampo y la corteza prefrontal:

El traumatismo epigenético afecta la conexién hipocampo-corteza prefrontal, esto implica

que la narrativa verbal del paciente es pobre porque no tiene acceso directo a las huellas
de los traumatismos, no hay vias de comunicacién entre ambas regiones; el traumatismo las
bloqued.

Esto quiere decir, en términos prdcticos, que interpretar no alcanza: el paciente puede
" " " R . .
entender” pero no "sentir’ integrando lo que entiende con lo que siente.

Es necesario trabajar en el registro de la experiencia: la transferencia, el juego, la
asociacién libre permiten que el cerebro re-experimente lo sufrido en un contexto seguro.



Una 0Oltima referencia que nos permite ligar estos acontecimientos en un autor psicoanalitico,
Bion. Ustedes conocen los postulados de Bion respecto de lo que denominé las funciones y
perturbaciones del aparato psiquico del paciente y la funcién del analista. Concretamente,
a lo que denominé “funcién alfa”:

- La metilacién alterada podria leerse como un déficit en la capacidad de "digerir"
emociones. A las emociones no digeridas, las [lamé “elementos beta”

- El terapeuta ofrece su "funcién alfa”: la compresién, y la metabolizacién del material en
bruto, perturbador, mediante su comprensién y el ofrecimiento de una trama verbal y
emocional para que el paciente pueda transformar los elementos beta (emociones crudas) en
experiencias susceptibles de se pensadas con tiempo y paciencia.

El estudio que estamos comentando muestra que las marcas epigenéticas son estables, pero
no irreversibles; quiere decir que se pueden transformar las huellas metiladas (apagadas) a
través de moiltiples experiencias correctivas, a lo largo del tratamiento.

En términos prdcticos, el cambio no es lineal ni cognitivo, es vivencial, corporal, implicito,
transferencial/contratransferencial. Este proceso requiere tiempo para que el cerebro
"ensaye" nuevas respuestas, produzca y consolide nuevas marcas. La frecuencia, la duracién
y la continvidad del tratamiento son absolutamente necesarios; en realidad son
imprescindibles. Son la condicién de posibilidad para que el epigenoma se reescriba.

Conclusién

Este estudio complejo que les fui relatando, nos dice algo fundamental, con evidencias:
- El cerebro humano estd disefiado para ser moldeado por la experiencia.
- El vinculo temprano inscribe, pero el vinculo terapéutico puede re-inscribir.

- Tenemos nuestro pasado molecular (o nos tiene), pero no somos fatalmente sus esclavos
para toda la vida. Nuestra vida -excepto situaciones de privacién social- estd en nuestras
manos.

Nuestra tarea de terapeutas siempre serd:

- Leer la huella epigenética en la transferencia y el cuerpo.

- Sostener la repeticién hasta que aparezca la diferencia.

- Acompaiar el proceso de reescritura con paciencia y confianza.

El cambio epigenético no se mide por la ausencia de sintomas, sino por la aparicién de una
nueva capacidad: la de vivir las experiencias sin quedar atrapados en ellas. La cura no es
la desapariciéon del traumatismo, sino la ampliacién de la libertad.
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