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Aportaciones parala
comprension de las bases
neurobioldgicas

de la esquizofrenia

m Se ha documentado que en la esquizofrenia y otros tras-
tornos similares existen alteraciones en la forma como
las neuronas se conectan entre si (conectividad neural),
particularmente en las conexiones sindpticas glutamatér-
gicas. Los estudios neuropatoldgicos efectuados en tejido
obtenido de necropsias cerebrales de sujetos esquizofré-
nicos encuentran reducciones en el nimero y cambios en
la forma de las espinas dendriticas; ademas, se encuentra
que el grado de estos cambios y modificaciones se corre-
laciona directamente con el tipo y la gravedad de las defi-
ciencias funcionales. Por otra parte, estudiando in vivo
los cerebros de estos pacientes se han detectado, por me-
dio de espectroscopia, alteraciones en los niveles de glu-
tamato y de su metabolito: el N-acetilaspartato. Asi mis-
mo, por medio de un trazador selectivo de los receptores
NMDA y con el uso del SPECT se ha identificado una
reduccion en el nivel de unién al receptor en la corteza
prefrontal.

De manera consistente con estos hallazgos, los estudios
postmortem del perfil molecular en el tejido cerebral en-
cuentran una reduccion en la expresion de moléculas que
regulan la organizacion funcional de las sinapsis y que
incluyen a la kalirin-7 (KAL-7) y a la familia Rho de pe-
queiias proteinas G, las cuales son importantes para gene-
rar plasticidad estructural y funcional de las espinas. Es-
tos hallazgos han sido reforzados por el descubrimiento
reciente de factores de susceptibilidad genética para la
esquizofrenia, los cuales actiian sobre la funcion dendri-
tica. Entre estos se incluyen la neurgulina-1, ErbB4, RGS4
y CAPON. La mayoria de estos factores interactuan con
la densidad postsinaptica 95 (PSD-95) la cual es una im-
portante proteina estructural de densidad en las sinapsis
glutamatérgicas.

El gen de disrupcion en la esquizofrenia 1 (DISC 1) es
otro factor de susceptibilidad estudiado en este padeci-
miento. Su modificaciéon, como resultado de translocacio-
nes en el balance cromosomal, participa en algunos casos
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en la transmision genética de la enfermedad. Hay un buen
nimero de estudios que encuentran que ciertas variantes
del DISCI se asocian a endofenotipos relevantes para la
esquizofrenia y que incluyen aspectos tales como la re-
duccién en el volumen de materia gris o las fallas en la
memoria de trabajo. Por otra parte, se han publicado re-
sultados de trabajos con modelos animales en los que la
eliminacion genética de ciertas isoformas del DISC1 se
asocia a cambios morfoldgicos de las espinas. Sin embar-
g0, alin no se conoce con precision como este gen regula
la actividad de las espinas sinapticas. En este trabajo, un
grupo de investigadores en esta area buscaron descubrir
como se lleva a cabo esta regulacion. Examinaron el mé-
todo de accidn de este proceso considerando que el DISC1
ancla a la KAL-7 en un complejo proteico limitando y
controlando de esta manera su acceso a otro factor: el Racl,
lo cual es un fendémeno que normalmente se genera con la
activacion del receptor de NMDA. Sus resultados permi-
ten comprenden con mayor profundidad el papel del
DISCI en los aspectos funcionales y estructurales de las
espinas dendriticas. Confirman que el DISCI regula la
actividad de Racl evitando el acceso de KAL-7. Si bien
se sabe que la cascada KAL-7/Racl es un determinante
importante de la plasticidad neural, el mecanismo subya-
cente aun es poco comprendido.

Hay otros aspectos que indican que la esquizofrenia se
asocia a alteraciones de conexion neural. Muchos estu-
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dios epidemioldgicos demuestran que si bien la enferme-
dad habitualmente aparece en la etapa adulta temprana,
estas alteraciones de conectividad se generan previamen-
te durante el periodo del neurodesarrollo, por lo que es
necesario determinar qué factores contribuyen a la insta-
lacion de este fenomeno en esta precisa etapa. Un meca-
nismo posiblemente involucrado corresponde a las fallas
en la poda sindptica a nivel de las sinapsis glutamatérgi-
cas. La expresion completa del DISCI alcanza el nivel
maximo en el dia 35 postnatal, momento en el que la poda
sinaptica esta en su pico de actividad. Es factible por con-
siguiente que las alteraciones en el proceso (mediador del
mantenimiento sinaptico) en el que interviene el sefialo-
soma DISC1-KAL-7-Racl, contribuyan al desarrollo pos-
terior de la enfermedad. Algunos estudios clinicos recien-
tes se han dirigido a identificar las etapas prodromicas de
la esquizofrenia y a buscar medicamentos preventivos que
puedan bloquear la progresion de las condiciones pre-psi-
coticas antes de que aparezcan las primeras fases agudas
del padecimiento. Por consiguiente, la etiologia asociada
a estas vias moleculares por medio del sefialosoma que
estos autores proponen, podra ayudar a la identificacion
de estrategias terapéuticas seleccionando a sujetos con
susceptibilidad genéticamente adquirida.

(Rafael Lopez Sanchez)
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Los endofenotipos
neurocognitivos
en el trastorno bipolar

®m Aunque es clara la influencia que ejerce la genética
sobre la aparicion del trastorno bipolar (TB), sus meca-
nismos precisos aun son inciertos. Si bien se han identifi-
cado algunos genes candidatos (ANK3 y CACNAI1C), su
injerencia carece de fuerza para explicar satisfactoriamente
el fendmeno. Dada la alta heredabilidad y el gran riesgo
presente en los familiares de primer grado, se infiere que
muchos genes adicionales pudieran participar en la fisio-
patogenia del padecimiento. Dichos genes de predisposi-
cion para desarrollar el TB pudieran ser transmitidos sin
que se presente el fenotipo clinico, por lo cual una estra-
tegia 1til para detectar tales unidades de informacion con-
siste en el empleo de fenotipos intermedios cuantitativos,
también llamados «endofenotipos», aunque para este tras-
torno hasta ahora se han propuesto muy pocos. Las medi-
ciones neurocognitivas pudieran ser buenos candidatos (y
esta es la hipotesis de este estudio), debido a que los indi-
viduos con TB presentan en los periodos de eutimia fallas
neuropsicologicas de manera constante, y sus familiares
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de primer grado muestran igualmente tales fallas, si bien
de forma mas discreta.

En este estudio se realizaron pruebas neurocognitivas
exhaustivas en amplios arboles genealdgicos multigenera-
cionales seleccionados a partir de la identificacion de una
pareja de hermanos con el diagndstico de TB subtipo 1 o
bien con trastorno esquizoafectivo subtipo bipolar. Adicio-
nalmente, con fines comparativos se conformo un grupo de
individuos sanos homologados de acuerdo a las caracteris-
ticas sociodemograficas de los pacientes y reclutados en la
comunidad. Para determinar si alguna de las mediciones
neurocognitivas fuera candidata para ser un endofenotipo
de estos trastornos, se documenté su heredabilidad, es de-
cir, se probo demostrar que los pacientes y sus familiares
en primer grado no afectados presentaran alteraciones en
dicho parametro estableciéndose una correlacion genética
entre el mismo y el grado de afectacion.

La muestra incluyé a 709 individuos de ascendencia
latinoamericana reclutados en Costa Rica, México y los
Estados Unidos de Norteamérica. Del total, 660 eran
miembros de 45 familias con al menos 2 hermanos que
padecen TB. Se excluyo a todos aquellos que rehusaron
dar su consentimiento informado para contactar a los
miembros de su familia, a los que padecian retraso men-
tal o algun trastorno neuroldgico, y a los que habian su-
frido algun trauma craneal intenso. A todos los partici-
pantes, un grupo de psiquiatras entrenados para ello les
realizo las Entrevistas Diagnodstica y Familiar para Estu-
dios Genéticos. Los diagnosticos se efectuaron tras la re-
vision de los expedientes y conforme a los criterios del
DSM-IV, mediante el mejor estimado clinico por dos psi-
quiatras en cada caso. Todos los individuos recibieron el
mismo conjunto de evaluaciones neuropsicologicas, entre
ellas el South Texas Assessment of Neurocognition (in-
cluye 16 pruebas con 21 mediciones separadas) y el Cali-
fornia Verbal Learning Test. Todos los andlisis genéticos
cuantitativos, de heredabilidad y de sensibilidad de aso-
ciacion para TB se aplicaron mediante el programa com-
putacional denominado SOLAR. Para determinar si el
desempeiio neurocognitivo y de asociacion para TB posee
influencias genéticas y ambientales comunes se llevaron
a cabo analisis bivariados. Los andlisis multivariados se
realizaron en aquellos rasgos neurocognitivos correlacio-
nados con los trastornos, para dilucidar cuales de ellos
representaban factores de riesgo independiente. Del total
de la muestra, 230 individuos se clasificaron como de fe-
notipo bipolar amplio y de éstos 161 presentaban TB sub-
tipo 1. De los 371 familiares no afectados, 243 individuos
fueron de primer grado, 86 de segundo grado, 42 de ter-
cer grado. Para crear el grupo control se incluyeron a 108
individuos que no presentaban relacion bioldgica alguna
con los sujetos afectados (59 sujetos que estaban casados
con algiin miembro de las familias estudiadas y 49 prove-
nientes de la poblacion general). Los grupos difirieron en
cuanto a la edad promedio y la distribuciéon por género,
pero no en el nivel educativo. Aquellos individuos con el
fenotipo bipolar amplio presentaron tasas mds altas de
trastornos de ansiedad y de historial de abuso y/o depen-
dencia de alcohol en comparacion con el resto de los gru-



pos. Al momento de la aplicacion de las pruebas, 129
(56.1%) sujetos del grupo con fenotipo bipolar amplio
estaba tomando medicamentos psicotropicos.

Tras los analisis estadisticos y las respectivas acotacio-
nes concernientes a posibles variables que pudiesen gene-
rar confusion, se identificaron tres mediciones como he-
reditarias, asociadas con el grado de afectacion y con una
correlacion genética significativa para el riesgo de pre-
sentar la entidad nosoldgica, es decir, candidatos endofe-
notipicos para el TB: 1) la «prueba de codificacion de
simbolos digitales», que consiste en que los sujetos indi-
quen, al presionar un boton, si la pareja de digitos presen-
tada en la pantalla es igual a alguno de los 9 pares de
digitos mostrados en la parte superior de la proyeccion;
2) la «prueba diferida de respuesta a objetos», en la cual
el sujeto intenta recordar 3 formas abstractas presentadas
en serie y tras un breve retraso, selecciona una figura co-
nocida entre otras tres no mostradas con anterioridad; 3)
la «prueba de memoria facial inmediata», que consiste en
el reconocimiento facial durante las condiciones iniciales
del «test de memoria facial de Penn», conformado por la
presentacion de 20 rostros que el sujeto debe recordar,
pues tras una pausa se le pide que los identifique median-
te la presion de un botdén, cuando se encuentran mezcla-
dos entre otros rostros adicionales.

Al ser hereditarias, al estar alteradas en los individuos
con el fenotipo bipolar amplio y en sus familiares no afec-
tados y al presentar una correlacion genética con el grado
de afectacion, las mediciones de velocidad de procesamien-
to, memoria de trabajo y memoria declarativa (facial), son
los candidatos propuestos por este estudio para ser endo-
fenotipos en el TB. Se requerira de estudios ulteriores para
determinar si estos candidatos a endofenotipos son vali-
dos y reproducibles en pacientes con esta enfermedad.

(Armando Javier Pérez Gonzalez)
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Alternativas
para el tratamiento
de la depresidn bipolar

® Sin lugar a dudas, la depresion es la fase mas dificil de
tratar en el trastorno bipolar. Por lo general estos pacien-
tes muestran una resistencia para responder a los trata-
mientos farmacoldgicos convencionales, por lo que se han
buscado en afios recientes otras alternativas que sean de
mayor eficacia. Entre estas opciones, el uso de los anti-
psicdticos atipicos surge como una alternativa que puede,
en algunos casos, superar el efecto de los farmacos anti-
depresivos y de los estabilizadores del animo. Esta pro-
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piedad se basa en el conocimiento del mecanismo farma-
cologico de este grupo de medicamentos, el cual incluye,
ademas del efecto sobre los receptores de dopamina, dife-
rentes modulaciones en la actividad de otros sistemas de
neurotransmision como por ejemplo el de la serotonina.

Este fue el objetivo de dos estudios cuyos resultados
fueron publicados recientemente, los cuales propusieron
identificar la eficacia del antipsicético atipico quetiapina
(QTP), administrado en monoterapia, para el manejo de
esta fase del trastorno bipolar. Los estudios, conocidos por
las siglas EMBOLDEN 1 y II, si bien fueron desarrolla-
dos por la empresa que produce el farmaco, su disefio y
metodologia son claros y estan planteados de manera ade-
cuada. Los pacientes incluidos tenian el diagnostico de
trastorno bipolar subtipos I o I en fase de depresion, una
duracion del episodio de entre 1 y 12 meses, una califica-
cién minima en la escala de depresion de Hamilton de 20
puntos y no presentaban comorbilidad con trastornos por
abuso o dependencia a sustancias.

En el primero de ellos, Young y colaboradores asigna-
ron en forma aleatoria a 802 pacientes con un rango 2:2:1:1
a una de las siguientes opciones de tratamiento (dosis por
dia): 1) QTP 300 mg; 2) QTP 600 mg; 3) litio 600-1800
mg; 4) placebo. Después de 8 semanas de tratamiento la
QTP, de acuerdo a la reduccién en la calificacion de la
escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS),
fue superior al placebo, mientras que el litio no lo fue.
Los porcentajes de respuesta fueron: QTP 300 mg: 69%;
QTP 600 mg: 70%; litio: 62%; placebo: 56%. Los niveles
séricos de litio no se correlacionaron con la respuesta cli-
nica. La tasa de mania emergente fue de 4.2%, 2.2%, 2.2%
y 0.8%, respectivamente. Los incrementos de peso signi-
ficativos (>7%) fueron 5%, 8%, 3% y 2%, también res-
pectivamente.

En el otro estudio, encabezado por McElroy, se utilizo
un disefio similar de aleatorizacion, con el cual compara-
ron QPT con la paroxetina (20 mg/dia) y con el placebo
en 740 pacientes. De acuerdo a los resultados obtenidos
en la calificacion de la escala MADRS, al término de 8
semanas de tratamiento la QTP fue superior al placebo,
mientras que la paroxetina no lo fue. Las tasas de res-
puesta fueron QTP 300 mg: 67%; QTP 600 mg: 67%;
paroxetina: 55% y placebo: 53%. La emergencia de epi-
sodios de mania ocurrié en el 2.1%, 4.1%, 10.7%y 8.9%
de los sujetos, respectivamente. Un incremento relevante
de peso se presentd en el 9%, 11%, 3% y 4% de los pa-
cientes, también respectivamente para cada una de las
intervenciones.

En estos estudios de tratamiento agudo, el efecto anti-
depresivo de la QTP comparado con el obtenido con el
placebo fue superior a los del litio y la paroxetina, si bien
el efecto antidepresivo del litio fue moderado. El nivel
elevado de la respuesta al placebo refleja la naturaleza
fluctuante del trastorno. Es necesario considerar que de-
mostrar la eficacia de los farmacos con este tipo de estu-
dios de duracion limitada es una tarea dificil. Aunque es
claro que el procedimiento de aleatorizacion fue sesgado
a favor de la QTP, los resultados numéricos y las tasas de
respuesta muestran una cierta superioridad de este farma-



cos sobre los otros dos. Finalmente, los margenes que
muestran esta superioridad no son contundentes por lo
cual, debido al incremento de peso que se genera asi como
a los riesgos metabdlicos inherentes a este tipo de medi-
camentos, el clinico deberd considerarlos en cada caso
individual para seleccionar el que considere mds adecua-
do. Por otra parte, se deberan esperar los resultados de la
siguiente fase de estos estudios, que sera a largo plazo,
para determinar si realmente la QTP ofrece ventajas para
el tratamiento de la depresion bipolar.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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Datos preliminares
sobre la asociacion
entre anticonvulsivos
y conducta suicida

® De acuerdo a los resultados iniciales de un estudio con
un disefio de cohorte recientemente publicado, los anti-
convulsivos gabapentina, lamotrigina, tiagabina y oxcar-
bazepina conllevan un mayor riesgo de desarrollar con-
ducta suicida, en comparacion con otros farmacos de la
misma clase terapéutica. Por medio de la informacién
obtenida en los registros nacionales de datos médicos y
farmacéuticos en los Estados Unidos de Norteamérica,
estos investigadores identificaron cerca de 300,000 nue-
vos casos de sujetos mayores de 15 afios tratados con an-
ticonvulsivos durante un periodo de 5 afios y medio. Al
analizar la informacioén encontraron 800 casos de inten-
tos de suicidio, 25 suicidios consumados y 40 muertes vio-
lentas dentro de los primeros 180 dias de tratamiento.
Después de hacer un ajuste en el andlisis y aplicando el
modelo proporcional de riesgo de Cox que incluy6 la con-
sideracion de las comorbilidades psiquiatricas y neurolo-
gicas, encontraron que el riesgo de intentos de suicidio,
de suicidio consumado y de muertes violentas fue signifi-
cativamente mayor en comparacion con topiramato para
gabapentina (rango de riesgo[HR], 1.42; 95% intervalo
de confianza [IC], 1.11-1.80), para lamotrigina (HR, 1.84;
95% IC, 1.43-2.37), para oxcarbazepina (HR, 2.07; 95%
IC, 1.52-2.80), para tiagabina (HR, 2.41; 95% IC, 1.65-
3.52) y para valproato (HR, 1.65; 95% IC, 1.25-2.19). La
incidencia de tales eventos durante el uso de estos anti-
convulsivos durante al menos 100 episodios de tratamiento
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vari6 entre el 6.2 por 1000 para la primidona hasta el
34.2 por 1000 personas/afio para la oxcarbazepina. Entre
los que recibieron gabapentina, el incremento del riesgo
fue mas evidente en los subgrupos de pacientes jovenes y
ancianos, en quienes tenian episodios afectivos y entre
quienes tenian crisis convulsivas.

Los autores denominan a sus resultados como prelimi-
nares y aceptan que su interpretacion presenta ciertas li-
mitaciones. Por ¢jemplo, pudieron haberse presentado fac-
tores de confusion a partir de las comorbilidades de los
sujetos, entre otros factores mas. Por el momento, los cli-
nicos no deberan evitar la prescripcion de estos medica-
mentos, pero si es aconsejable que aumenten sus precau-
ciones y que valoren con mayor detenimiento la posible
aparicion de ideacion suicida en los pacientes a quienes
se les estdn administrando.

(Mbnica del Rio)
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La dicotomia entre
los trastornos psicoticos
y los del animo

m La denominada «dicotomia kraepeliniana», que divide
a la psicopatologia entre trastornos psicoticos y animicos
y que en la etapa adulta conformaran a la esquizofrenia y
al trastorno bipolar, se ha mantenido por mas de un siglo
en la nosologia psiquiatrica contemporanea. Su influen-
cia en la clinica, en la investigacion y en la percepcion
publica de estos padecimientos es indiscutible. Sin em-
bargo, para muchos interesados en el tema esta dicotomia
ha generado mas limitaciones que beneficios afectando
negativamente a la practica clinica y a la investigacion de
las enfermedades mentales. Un articulo recientemente
publicado que aborda este conflicto, propone algunas ideas
en cuanto a sus repercusiones. Han aparecido trabajos cien-
tificos que muestran que tanto la susceptibilidad genética
como algunos elementos etiopatoldgicos son compartidos
por ambos padecimientos. Si bien el sustento principal pro-
viene de la genética molecular, muchos de los hallazgos
son apoyados por estudios de herencia y de familia. De
acuerdo a esta informacion se considera necesario incluir
entre los trastornos del animo y las enfermedades psicoti-
cas otros fenotipos neuropsiquidtricos como el autismo.
Uno de los hallazgos mas importantes al respecto pro-
viene de un extenso estudio familiar que conjunté datos
de dos millones de familias nucleares identificadas en el
registro poblacional sueco para los diagnosticos de esqui-
zofrenia y trastorno bipolar. Este trabajo demostré un au-
mento del riesgo de padecer «cualquiera de las dos enfer-



medades» en los familiares de primer grado de los sujetos
con «cualquiera de las dos enfermedades». Es posible, sin
embargo, que la evidencia genética mas impactante sea la
del descubrimiento de la contribucion poligénica agrega-
da, en la que la acumulacion de muchos alelos de efecto
bajo para la susceptibilidad incrementa el riesgo de tener
cualquiera de estos dos padecimientos. Todos estos datos
sugieren que ambas entidades tienen un traslape genético
y por consiguiente es razonable considerar que compar-
tan elementos patogénicos.

No obstante, la informacion genética atin no es sufi-
ciente para sustentar el modelo de categoria unica que
postula que hay mecanismos bioldgicos subyacentes si-
milares pero con distinta expresion clinica. Algunos estu-
dios recientes sugieren que los elementos genéticos espe-
cificos para cada padecimiento pueden deberse a varia-
ciones en la estructura genomica (VEG). Se sabe que mien-
tras mas grandes sean las VEG hay mas posibilidades de
afectar el desarrollo neuronal, por lo cual parece ser que
contribuyen mas a la susceptibilidad para tener esquizo-
frenia, ya que apoyan el concepto de que la esquizofrenia
tiene un componente de falla del neurodesarrollo, que la
sitiia en un punto intermedio entre el retardo mental y el
trastorno bipolar.

El objetivo principal del diagndstico es permitir la im-
plementacion de tratamientos optimos y favorecer la ela-
boracion de pronodsticos verificables. Por consiguiente, es
deseable que las clasificaciones establezcan mapas de ex-
presion clinica elaborados a partir del conocimiento de
las causas bioldgicas. Sin embargo, en la psicopatologia
aun no es posible determinar si este objetivo se logra mas
facilmente con el uso de enfoques categdricos o dimen-
sionales. Por otra parte, el clinico siempre se beneficia
mas de los modelos simples y practicos, razon que expli-
ca el por qué de la persistencia del modelo dicotémico a
pesar de estar fuertemente cuestionado. Algunos investi-
gadores ya habian propuesto que seria razonable conside-
rar a la dimension psicotica-afectiva dentro de un modelo
espectral amplio con sobreposicion de tres dominios: 1)
prototipo esquizofrenia, 2) esquizoafectivo y 3) prototipo
bipolar. Si bien varios estudios genéticos posteriores apo-
yaron esta propuesta, ahora hay informaciéon que sugiere
que en este espectro se deberia incluir en un polo al retar-
do mental y al autismo y en el opuesto a los trastornos del
animo sin sintomatologia psicotica. Si los modelos de las
enfermedades se elaboran considerando los sistemas fun-
cionales del cerebro, entonces es necesario conocer lo
mejor posible la funcion cerebral en condiciones norma-
les y anormales. El problema es que el cerebro posee una
estructura compleja con miltiples niveles de interconexion
anatomica y funcional en donde se generan procesos de
plasticidad. Ademads, hay factores ambientales que lo mo-
difican tanto a largo como a corto plazo. La psiquiatria
clinica se debate para integrar informacion proveniente
de multiples niveles del conocimiento que incluyen a la
biologia molecular, a las neurociencias cognitivas y afec-
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tivas entre otras mas. El objetivo es tener una vision mas
coherente de las enfermedades mentales que permita iden-
tificarlas y tratarlas con mayor precision y éxito. Para lo-
grarlo, estos autores postulan el modelo de un eje unico
con el cual conciliar a las entidades diagndsticas tradicio-
nalmente utilizadas con el conocimiento genético actual.
Las caracteristicas basicas de este postulado serian: a) usar
el concepto dimensional de los sindromes clinicos; b) or-
ganizar a los sindromes dentro de un eje continuo y de
acuerdo a un gradiente proporcional de la contribucion
del neurodesarrollo a cada una de las enfermedades; c)
reconocer que en los principales sindromes hay contribu-
ciones de multiples dominios y dimensiones; d) recono-
cer que los diferentes estados de los sistemas cerebrales
dependen crucialmente de influencias ambientales; ¢) re-
conocer la complejidad, interdependencia y naturaleza
modular de los sistemas cerebrales.

El cambio de paradigma, segun los autores, se justifica
por el rapido progreso que se ha dado sobre el conoci-
miento de las causas de las enfermedades mentales. Los
clinicos deberan prepararse para pasar a un terreno diag-
nodstico mas complejo y definido por el modelo bioldégico
de la enfermedad. Sin embargo, aun hay mucho por cono-
cer; si se quiere avanzar es necesario entender mejor las
alteraciones neurocognitivas que se presentan en los dis-
tintos «dominios» de las psicopatologias. Se espera que
en la medida en que se avance en los estudios de las bases
bioldgicas, emergerdn fenotipos mas especificos. Estos
avances requieren de la participacion de diferentes moda-
lidades de investigacion que incluyan a la genética y a las
ciencias neurocognitivas pero siempre integradas a los
complejos fendmenos psicosociales y ambientales que par-
ticipan en las enfermedades. No obstante, se deberd man-
tener cautela para asegurar que la forma de clasificar y
comprender a las distintas enfermedades est¢ basada en
datos sélidos y suficientemente comprobados. También se
debera considerar que estos cambios tardardn en impactar
las modificaciones que se puedan presentar en el ejercicio
cotidiano de la clinica. Por lo tanto, atin pasarda un buen
tiempo antes de que se descarte por completo el enfoque
dicotémico de estos padecimientos. En la época que Krae-
pelin lo introdujo, los estudios se basaban en el seguimien-
to longitudinal de casos para los cuales todavia no existian
tratamiento efectivos. Era logico considerar por consiguiente
que la simple apreciacion diagndstica generara en ese mo-
mento una razonable validez prondstica. En la época ac-
tual, con el avance en el conocimiento y con el desarrollo
de nuevas y eficaces alternativas de tratamiento, este enfo-
que tendrd irremediablemente que ser modificado.

(Carlos Berlanga)
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