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El Suicidio: aspectos de
prevenciony de tratamiento

® Uno de los problemas mads criticos de las enfermedades
mentales en el campo de la salud publica es el relacionado
con el suicidio. Debido a que la informacién sustentada
por la evidencia en este campo es muy limitada, lo
relacionado con el andlisis de los aspectos del manejo
farmacoldgico y psicoldgico de este problema, asi como
el de las estrategias clinicas de prevencidon encaminadas a
reducir la conducta suicida atin es un tema de gran debate.
De igual manera, la busqueda e identificacién de los
factores potenciales de riesgo requiere esclarecerse con
mayor precision. Diversos estudios de publicacion reciente
han abordado bajo distintos enfoques este tema complicado
y dificil, que no puede dejarse a un lado.

Uno de los trastornos mentales que presenta una elevada
tasa de suicidio es la enfermedad o trastorno bipolar (TB).
Se calcula que el riesgo en los sujetos con este padeci-
miento es 22 veces mayor que el de la poblacién general.
Mientras que se ha demostrado mediante diversos estudios
que el tratamiento con carbonato de litio reduce de manera
clara el riesgo de suicidio en el TB, poco se sabe al respecto
sobre los anticonvulsivos, los cuales poco a poco han ido
sustituyendo al carbonato de litio como tratamiento de
eleccion para la enfermedad. En un reciente estudio de
corte retrospectivo se analizaron las tasas de intento de
suicidio y de suicidio consumado en un grupo de cerca de
20,000 pacientes bajo un régimen de cobertura de seguro
de salud, quienes tenian el diagndstico de TB y habian
sido tratados con litio, con divalproato o con carbama-
zepina. Comparados con los sujetos tratados con
divalproato, los que recibian litio presentaron tasas mds
bajas de intentos de suicidio (31.3 vs 10.8 /100 personas-
afio), de intentos de suicidio que requirieron hospitalizacién
(10.5 vs 4.2) y de suicidio consumado (1.7 vs 0.7).
Comparado con el litio, el divalproato se asocié con un
riesgo 2.7 veces mayor de muerte y 1.7 veces mayor de
intentos, después de que los resultados se ajustaron de
acuerdo con edad, sexo, afio del diagndstico, comorbilida-
des médicas o psiquidtricas y uso concomitante de otros
medicamentos. Los datos con el uso de carbamazepina no
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fueron lo suficientemente consistentes como para poder
hacer comparaciones.

Estos resultados documentan el efecto protector del litio
en relacion con la conducta suicida y cuestionan la
tendencia a que su uso haya disminuido a lo largo de los
ultimos afios. Si bien este estudio tuvo la virtud de que en
él se controld el impacto de otras variables sobre los
resultados, no fue del todo equilibrado ya que no se tomaron
en cuenta otros importantes aspectos tales como la
severidad del episodio o el riesgo de suicidio presente antes
del tratamiento. Los autores terminan sugiriendo que, a la
luz de estos datos, es conveniente enfatizar la necesidad de
entrenar a los médicos especialistas en el uso adecuado
del litio y cuestionar el por qué del cambio en la tendencia
de prescripcion que en los dltimos afios ha favorecido al
divalproato sobre el litio.

Otro aspecto que no ha sido suficientemente evaluado
es el impacto que el uso de antidepresivos puede tener sobre
el suicidio. Con el fin de valorar la tendencia en la
prescripcion de antidepresivos y su relacion con la tasa de
suicidio de acuerdo con la edad y el género, en Australia
se llevé a cabo una revision de casos que abarca desde
1991 hasta el afio 2000, utilizando la base de datos de
suicidios, provenientes de los registros de salud guberna-
mentales y entrevistando a médicos generales que
prescriben antidepresivos, sobre todo los inhibidores selec-
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tivos de recaptura de serotonina (ISRS). Los sujetos de 15
o mas aflos de edad se estratificaron por grupos de periodos
de 10 afios. La tasa de suicido global en el periodo no se
modificé de manera notoria debido a que la reduccién en
los adultos de edad avanzada se equilibré con el incremento
en los adultos jovenes, especialmente en los varones. El
decremento mayor en las tasas de suicidio se dio en aquellos
sujetos expuestos a tratamiento con antidepresivos. Esta
correlacion, si bien fue particularmente elevada en los
varones, en las mujeres también resultd significativa.
Dentro de las conclusiones de este estudio se considerd
que la reduccion de la conducta suicida correlacionada con
el uso de antidepresivos puede ser producto de varios
aspectos: los antidepresivos mejoran la depresion que es
un factor importante que genera conducta suicida; la
prescripcion de antidepresivos, por lo general estd asociada
con el hecho de que el paciente recibe una evaluacién
médica adicional; los médicos generales pueden sentirse
mads seguros recetando ISRS, ya que presentan menos
riesgos y tienen menos efectos colaterales que los triciclicos
y, ademads, se puedan administrar de una manera mas
sencilla (una vez al dia) lo que en teoria mejora el apego al
tratamiento. Si bien este estudio se ve limitado por ser de
observacion y por las caracteristicas de su disefio, posee la
ventaja de contar con una muestra amplia, lo cual es
importante, sobre todo cuando se estudia un fendmeno de
baja prevalencia como el suicidio.

Otro enfoque complementario para el estudio del fené-
meno de las causas bioldgicas del suicidio, ha sido el
andlisis del tejido cerebral postmortem en sujetos fallecidos
por suicidio. Este procedimiento utilizado ya desde hace
muchos aflos, ahora se complementa con la adquisicién
de nuevas técnicas que incluyen el andlisis de material ge-
nético y su relacion tanto con los factores neuronales de
proteccion, como con los sistemas de neurotransmision que
participan en las funciones afectivas. Desde hace ya bastan-
te tiempo, el suicidio, sobre todo el que se lleva a cabo de
manera impulsiva, se ha relacionado con la serotonina.
También se ha comprobado que el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BNDF), asi como la versién completa
de su receptor, tirosin-cinasa b (trkB), promueven en con-
junto el crecimiento neuronal y su plasticidad. Asi también,
el BNDF esta involucrado en la regulacion funcional de
las neuronas serotoninérgicas. Un estudio en relacién con
estos aspectos fue el que llevé a cabo un grupo de
investigadores que evaluaron la expresion genética alterada
del BNDF y del trkB en cerebros de pacientes que se habian
suicidado. Compararon muestras de la corteza prefrontal
derecha y del hipocampo que se obtuvieron entre 5 y 32
horas después de la muerte de 27 sujetos que se suicidaron
(la mayoria con un diagndstico psiquidtrico establecido),
con las muestras de 21 controles. Encontraron que la
expresion del RNAm para el BNDF trkB fue significativa-
mente mds baja en los casos de suicidio que en los
controles. Por otra parte, no encontraron diferencias cuando
se analiz6 la expresion del RNAm de la porcién truncada
del tkrB, que es un receptor menor que internaliza al BNDF
e inhibe el crecimiento neuritico. Estos hallazgos no fueron
exclusivos de los pacientes diagnosticados con depresion
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(n = 11). Tal y como se ha visto en otros estudios, estas
diferencias en la expresioén de genes para los factores de
neuroproteccién se han asociado al suicidio pero no a algin
diagnostico en particular. Una posibilidad es que un factor
comun involucrado en estos fendmenos sea el estrés.
Debido a que el cortisol y probablemente otras hormonas
que se controlan con los niveles de estrés reducen la
expresion del BDNF, es posible que la respuesta de
hiperactividad ligada al estrés sea una via comun al suicidio.
Algunos hallazgos recientes muestran un decremento de
los niveles séricos de BNDF en pacientes deprimidos sin
tratamiento. Esto concuerda con la hipdtesis de que la
depresién, asi como otros trastornos psicopatolégicos,
podria compartir cambios en la expresion genética que
afecten la funcionalidad neuronal, lleven a cambios en la
estructura celular y finalmente se manifiesten por la
aparicion de alteraciones mentales.

El problema del suicidio, tanto en cuanto a idea como
en cuanto a conducta, no es exclusivo de la enfermedad
mental primaria. Hay datos de prevalencia del fendmeno
en pacientes con diversos tipos de trastornos médicos.
Muchas veces el médico general se enfrenta a estas
situaciones y otras tantas los riesgos pasan inadvertidos.
Un estudio cuyo objetivo fue conocer un poco mds sobre
estos aspectos, evalu6 a cerca de 3000 pacientes atendidos
en servicios médicos de atencidn primaria, en quienes se
investigdé la presencia de ideacion suicida. Para tal objeto,
se aplicé un instrumento clinico de tamizaje (PRIME-MD)
que consistia en hacer la pregunta: ;durante las dltimas
dos semanas y por varios dias, ha tenido pensamientos en
los que haya considerado que estaria mejor muerto, o bien
ha tenido el deseo de hacerse dano? Se identificé ideacién
suicida en 9% de la muestra. Este grupo, al compararlo
con el de no ideacidn suicida, fue preferentemente del sexo
masculino, de menor edad, con un nivel menor de
educacion, sin relacién actual de pareja y con la presencia
de un trastorno depresivo, de ansiedad o de alcoholismo.
Un incremento de la razén de momios (OR) para tener
ideacidn suicida se encontro en pacientes con enfermedad
pulmonar (asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica) sin depresion (OR, 1.9), en pacientes deprimidos
sin enfermedad pulmonar (OR, 7.4) y en pacientes que
padecian ambas condiciones (OR, 9.6), cuando se
compararon con pacientes con artritis, diabetes, cardio-
patias, cancer, problemas hepaticos o renales. Se desconoce
la relacién que pueda existir entre ideacién suicida y
enfermedad pulmonar. Sin embargo, se consideran como
factores de incremento de vulnerabilidad el uso previo de
tabaco, la supresion de nicotina, la hipoxia, el uso de cierto
tipo de medicamentos (como los esteroides) o el impacto
psicolégico al verse afectado de manera progresiva por
disnea e incapacidades. Si bien la relacién causal es incierta,
este tipo de estudios representa una alerta clinica que
orienta al médico a tener mayor vigilancia sobre la
presencia de ideacién suicida en el paciente pulmonar
crénico, sobre todo si hay manifestaciones asociadas de
depresion.

(Guillermo Jonguitud)
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Estudios de laboratorio
y gabinete en pacientes
bajo tratamiento con
psicofarmacos

m El tratamiento farmacoldgico del enfermo psiquidtrico
se ha vuelto una situacién compleja, sobre todo a partir de
las dltimas décadas. En la medida en que han aparecido
nuevos medicamentos de distintas clases farmacoldgicas
y en que estos compuestos empiezan a prescribirse para
distintas entidades clinicas, de manera simultdnea (por
ejemplo los estabilizadores del &nimo o los antipsicéticos
de segunda generacidn), encontramos pacientes con un
tratamiento cada vez mds complicado. Por otra parte, el
que un paciente con alguna enfermedad mental presente
de manera paralela otros trastornos médicos para los que
recibe también terapia farmacoldgica, suele ser hoy en dia
mads la regla que la excepcion. Esta situacion favorece el
riesgo de generar interacciones farmacoldgicas y requiere
ademds cuidados especiales sobre todo en las poblaciones
susceptibles como la de los ancianos.

Todo esto implica que la tarea del médico que administra
en la actualidad tratamientos psicofarmacoldgicos debe
incluir, ademads del conocimiento de la farmacologia basica,
una vigilancia particular para poder anticipar y prevenir
efectos inadvertidos, complicaciones y condiciones de

Cuadro |. Carbonato de litio

Estudio Inicial Alos 15 Mensual Anual  Cuando
dias se requiera

Prueba de embarazo* X X
Biometria hemaética X X
Pruebas de funcién

hepatica X X X** X
Quimica sanguinea*** X X X** X X
Andlisis de orina X X
Pruebas de funcién

tiroidea X
Niveles plasmaticos X X X

*En mujeres en edad fértil y de acuerdo con el status menstrual
**Lo recomendable es cada 3 meses
***\/igilar de manera particular la hiponatremia

riesgo para el paciente. Por lo tanto, como parte de la
evaluacién psiquidtrica integral al iniciar el estudio de un
caso y como parte de las revaloraciones periddicas que
tienen que hacerse en casos que requieren terapia por
tiempos prolongados, se deben incluir estudios badsicos de
laboratorio y algunos de gabinete. Las mujeres en edad
fértil necesitan valoraciones especificas sobre las
condiciones de gestacién y se recomienda que en ellas,
antes de iniciar cualquier tratamiento, se efecttie una prueba
de embarazo.

El electrocardiograma es un procedimiento relativamente
sencillo, no invasivo y sin costo elevado que puede
proporcionar mucha informacién. Algunos psicofarmacos
como la ziprasidona, los triciclicos o el carbonato de litio
pueden afectar la conduccién eléctrica cardiaca y la
repolarizacién y en ocasiones, esto puede ser el resultado
de interacciones con otros medicamentos. Es conveniente
entonces efectuar este estudio antes y durante el
tratamiento, en los sujetos que se considera que pueden
presentar un riesgo en particular o bien tengan antecedentes
de algtin problema cardiaco preexistente, asi como en los
enfermos de edad avanzada.

Dentro del grupo de los denominados estabilizadores
del 4nimo, se encuentran ciertos farmacos que requieren
vigilancia y evaluacién periddica. Entre estos los mds
utilizados son el carbonato de litio y los anticonvulsivos,
cada vez mds frecuentemente prescritos, que ahora se
consideran como alternativas para el grupo de los trastornos
del espectro bipolar. En el cuadro I se enumeran los estudios
de laboratorio recomendados para el tratamiento con
carbonato de litio y su frecuencia de solicitud.

Con el uso del 4cido valpréico puede existir un riesgo
incrementado de que se genere un sindrome de ovario
poliquistico en las mujeres durante el periodo de fertilidad.
Si se encuentran antecedentes que orienten a ello y si
ademas el examen fisico muestra obesidad, hirsutismo o
periodos de amenorrea, entonces lo indicado es hacer una
determinacién de niveles de andrégenos. Ademads se deben
de llevar a cabo los estudios enumerados en el cuadro II.

Si bien el andlisis rutinario de la funcién hepdtica se
recomienda con el uso del dcido valpréico debido a que
existe un riesgo moderado de generar problemas poten-

Cuadro Il. Acido valpréico

Estudio Inicial Alos 6meses Anual Cuando
15 dias se requiera

Prueba de embarazo* X X
Biometria hematica** X X X
Pruebas de funcién

hepatica X X
Quimica sanguinea X X X
Andlisis de orina X X
Pruebas de funcién

tiroidea X
Niveles plasmaticos X X
Tiempo de protrombina X X X
Pesol/indice de masa

corporal X X
Amilasa

*En mujeres en edad fértil o de acuerdo con el status menstrual
**Incluir formula diferencial y plaquetas



ciales, otros expertos consideran que esto no es necesario
y que s6lo estd indicado cuando existen sintomas que
orientan al respecto.

Los antipsicéticos de segunda generacion se utilizan cada
vez con mayor frecuencia, solos o en combinacién, para
un diverso nimero de trastornos psiquidtricos. Actualmen-
te, la FDA ha aprobado el uso de la olanzapina, la risperido-
na, la quetiapina y la ziprasidona para el tratamiento
inmediato de la mania, en tanto que se ha autorizado el
uso de la olanzapina para la estabilizacién del trastorno
bipolar, a largo plazo. Hay preocupacién en cuanto al riesgo
que tiene este grupo de medicamentos de producir
incremento de peso y cambios metabdlicos que pueden
generar problemas tales como diabetes mellitus o
dislipidemias. No existe un consenso claro sobre cémo
vigilar este riesgo, sin embargo se considera que es
conveniente monitorear en estos pacientes los lipidos
plasmadticos y la glicemia con una frecuencia mayor a la
del resto de sujetos que toman otros psicofarmacos, sobre
todo en pacientes de edad avanzada, en quienes tienen un
indice elevado de masa corporal o bien en quienes
presenten otros factores de riesgo.

El uso de la clozapina requiere una vigilancia particular.
Durante su uso se recomienda contar como estudios
iniciales con una férmula blanca, conteo de neutréfilos,
glucosa en ayuno y perfil de lipidos. Adicionalmente se
debe controlar el indice de masa corporal con cierta
frecuencia. Estos pardmetros se deberan de repetir al menos
cada 6 meses durante el primer aflo de tratamiento y
posteriormente en forma anual.

Existe preocupacidn sobre la prolongacién del intervalo
QTc generado por la ziprasidona. Pese a esta inquietud,
aun no hay suficiente informacion para considerar que esto
sea realmente un riesgo. Los expertos indican que esta
prolongacién es minima, que no acarrea problemas y que
es similar a la que pueden generar otro tipo de medica-
mentos que se han utilizado durante muchos afios y que
no han generado problemas cardiolégicos de manera
particular. Se deberd tener especial cuidado con los
pacientes con antecedentes de problemas cardiovasculares,
que presenten historia de sincopes o los que tengan
antecedentes familiares de muerte subita a una edad
temprana. Quienes tienen riesgo de presentar alteraciones
electroliticas también deben ser vigilados ya que la
hipocalemia o la hipomagnesemia pueden incrementar el
riesgo de prolongacidn del intervalo QT y de arritmias.

La quetiapina se ha relacionado, en animales de
experimentacién, con el desarrollo de cataratas. Si bien
esto no se ha demostrado en humanos, se debera tener cierto
cuidado con sujetos que tengan problemas oculares
incipientes de este tipo. En dado caso, ante la duda, serd
mds conveniente cambiar el antipsicético. En cuanto a los
antidepresivos, algunos inhibidores selectivos pueden
causar con el tiempo incremento de peso corporal; esto se
genera sobre todo con el uso de la mirtazapina. En los
pacientes que generan un sobrepeso importante, deberdn
monitorearse sus niveles de glucosa y su perfil de lipidos,
con una frecuencia variable y de acuerdo con la decision
de cada clinico. La venlafaxina puede incrementar la
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presion arterial en algunos pacientes. La causa o el
mecanismo responsable de este fendmeno atn no se ha
dilucidado, sin embargo se recomienda llevar un control
periddico de la presion arterial sobre todo en los primeros
meses del tratamiento.

De acuerdo con todas estas consideraciones, el uso del
laboratorio clinico en psiquiatria debe considerarse como
un recurso importante, pero de tipo secundario. En ciertos
casos puede ayudar a evaluar y llevar a cabo un diagndstico
diferencial y a evitar complicaciones en pacientes con
riesgo predeterminado. No estd por demds recordar que
los estudios de laboratorio no sustituyen a la buena
evaluacién clinica y que, utilizados con juicio y légica,
pueden ser una ayuda complementaria en el diagnéstico y
tratamiento adecuado de los pacientes.

(Carlos Berlanga)
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Larevolucion de lamedicina
molecular y la psiquiatria:
Un puente entre la
investigacion en
neurociencia basica

y la psiquiatria clinica

® Ladltima década se ha caracterizado por un importante
avance en la investigacion biomédica. La psiquiatria, como
gran parte de la medicina, ha entrado en una etapa de
rdpidos avances y tiene un futuro prometedor en dreas como
la genética, la biologia molecular y celular. Desafortuna-
damente, estos hallazgos no se traducen rdpidamente en el
beneficio directo de los pacientes.

La secuencia completa del genoma humano marcé el
comienzo de una nueva era en la investigacién de la
medicina molecular. Mas que cualquier otro suceso, este
conocimiento representa una gran oportunidad para todas
las areas de la medicina, pero ninguna se ve tan privilegiada
como la investigacién en neuropsiquiatria en la que la
fisiopatologia de los trastornos sélo se conoce parcialmente.

Ademas de este hallazgo, existen otros avances de gran
importancia en la comprension de la fisiopatologia de los
trastornos psiquidtricos, la descripcion de los circuitos
neuronales, los mecanismos de la transmisién sindptica,
los mecanismos moleculares de los receptores y las vias



post-receptor, el proceso por el cual los genes codifican
proteinas especificas y la identificacién de genes tinicos
causales de enfermedades neurolégicas; todas estas lineas
de investigacién han mejorado el entendimiento de la
complejidad dada por el proceso gen-conducta.

En otras dreas de la medicina, los avances de la biologia
molecular se han traducido en un impacto inmediato en el
ejercicio médico; este impacto, se ve limitado en la
psiquiatria por la complejidad del Sistema Nervioso
Central, por los escasos hallazgos patolégicos bien
definidos, por la falta de acceso directo a los tejidos, entre
otros factores.

Este articulo resume algunos de los hallazgos mads
relevantes de las neurociencias que podrian tener un gran
impacto en la comprensién de la fisiopatologia de los
cuadros psiquidtricos.

Genética

La complejidad genética de los trastornos psiquidtricos es
evidente, esta complejidad involucra multiples genes,
diversas contribuciones ambientales y multiples fenoco-
pias; lo mds probable dentro de la genética psiquidtrica es
que algunos genes que tienen un pequeflo efecto aditivo
en diferentes combinaciones interactien con el ambiente
y que a través de mecanismos epigenéticos aumenten la
susceptibilidad al desarrollo de un trastorno en especial.

En particular se han hecho avances importantes en el
estudio de la esquizofrenia, en los que se han encontrado
genes de susceptibilidad como la Catecol-O-Metil-
Transferasa (COMT), la neuroregulina y la disbindina;
haciendo la aclaracién de que los polimorfismos en estos
genes Unicamente aumentan la probabilidad de presentar
el trastorno y no determinan en su totalidad la presencia
del mismo.

La siguiente tarea en la investigacién de la genética
psiquidtrica es estudiar cémo y por qué las variantes alélicas
en estos genes aumentan la probabilidad de presentar el
trastorno (comprender la fisiopatologia) y a partir de este
conocimiento disefiar estrategias terapéuticas.

No cabe duda de que la investigacién genética tendrd un
alto impacto en el diagndstico, clasificacién y tratamiento
de los trastornos psiquidtricos.

Epigenética

La epigenética se refiere a la regulacién de la actividad de
los genes por medio de procesos como la metilacién y los
cambios en la estructura de la cromatina; precisa los
mecanismos moleculares por los cuales diferentes células,
de diferentes tejidos del mismo organismo, a pesar de tener
secuencias de DNA idénticas, exhiben muy diferentes
fenotipos celulares y muy diferentes funciones.

La metilacion del DNA se refiere a la presencia de
uniones covalentes del grupo metilo a citosinas por medio
de enzimas denominadas DNA metiltransferasas;
subsecuentes a la metilacién de la region del promotor, la
transcripcién génica generalmente (pero no siempre) es
suprimida.
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Estos mecanismos podrian explicar por qué los gemelos
monocigdticos son discordantes respecto a las enfermeda-
des mentales. Ademds provee un mecanismo para explicar
por qué los estresores ambientales ocurridos en fases
tempranas del desarrollo podrian asociarse con fenotipos
que aparecen clinicamente en forma tardia (esquizofrenia).

En general, esta drea de investigacién es muy importante
para develar los sustratos moleculares de las interacciones
genético-ambientales.

Expresion génica y proteica

Se han desarrollado en los dltimos afios nuevas metodologias
que permiten estudiar no solamente la totalidad de los genes
que se transcriben en un momento dado, sino también las
modificaciones posteriores que se realizan en las proteinas
recién sintetizadas.

Una de las técnicas mds recientes es la de los micro-
arreglos (Microarray); esta metodologia utiliza secuencias
determinadas de DNA que generan una sefial cuantificable
en respuesta a la unién de un DNA complementario. Con
microarreglos, en la actualidad se estd estudiando el perfil
de expresion génica de tipos especificos de neuronas que
se obtienen mediante microdisecciones con laser.

La aplicacién de estas técnicas ha permitido plantear la
participacién de los oligodendrocitos en trastornos como
la esquizofrenia o el trastorno bipolar, ademds del dafo
sindptico que ocurre en la esquizofrenia. En la investigacion
de los cambios provocados por el tratamiento farmaco-
l6gico se ha podido identificar una serie de genes involu-
crados en la plasticidad neuronal y en el fendmeno de la
resiliencia.

Endofenotipos

Los endofenotipos son rasgos cuantificables que podrian
tener la capacidad de reducir la heterogeneidad inherente
a los trastornos psiquidtricos.

En psiquiatria, un endofenotipo puede ser una medida
neuropsicolégica, bioquimica, endocrinolégica, neuroana-
témica o cognitiva; como un ejemplo de lo anterior, en la
esquizofrenia se han descrito varios endofenotipos como
los movimientos oculares, la memoria de trabajo, la falla
en la inhibicién prepulso, entre otros.

Es probable que algunos genes de susceptibilidad
pudieran resultar en distintas variaciones fenotipicas dentro
de un continuum; los endofenotipos podrian reflejar los
antecedentes patoldgicos de un trastorno en particular. Por
ejemplo, el gen que codifica parala COMT es un gen cuyas
variantes se asocian con la esquizofrenia. Sin embargo,
las mismas variaciones en este gen se han asociado en
forma mds consistente con la memoria de trabajo tanto en
estudios psicoldgicos (neuropsicologia), como a nivel
fisiolégico (neuroimagen funcional).

Mientras que todos los individuos de un grupo presentan
diferencias en las pruebas de memoria, sélo un porcentaje
de esta variacién puede ser atribuido al genotipo de la
COMT, y s6lo un pequefio porcentaje de estos individuos
desarrollard esquizofrenia. Es decir, que el estudio del



endofenotipo memoria de trabajo en pacientes con
esquizofrenia podria mejorar la comprension de la biologia
y la genética del trastorno.

A pesar del gran interés en este concepto, la definicion
de los endofenotipos consistentes para otros trastornos
como el trastorno afectivo bipolar ain se encuentra en fases
muy incipientes.

Neuroimagen

Las actuales técnicas de neuroimagen permiten comprender
los fundamentos estructurales y funcionales del cerebro
como nunca antes se habia podido.

La tecnologia actual comprende métodos que se basan
en la resonancia magnética nuclear como la imagen por
resonancia magnética (usada para estudios estructurales),
la resonancia magnética funcional, la resonancia magnética
espectroscépica (utiles para mediciones neuroquimicas
especificas), y la imagen por difusion del tensor (titil para
el estudio de la integridad de las vias de la sustancia blanca).

El uso de marcadores en la tomografia por emisién de
positrones (PET) o en la tomograffa por emisién de
positrones de fotén tnico (SPECT) permite el estudio
metabdlico del flujo sanguineo o de determinado estado
neuroquimico.

En esta drea, la interaccion entre la clinica y la biologia
molecular se da en el disefio de ligandos cada vez mas
especificos que permitirdn estudiar con mayor precision
las vias de los segundos mensajeros (proteincinasas,
fosfodiesterasas, etc), esto llevard a determinar con mayor
precision las alteraciones morfolégicas, fisioldgicas o
neuroquimicas (posibles endofenotipos) presentes en los
trastornos psiquidtricos.

Este articulo plantea algunos de los avances de la
neurociencia y de la genética que estdn cambiando
rdpidamente nuestra comprension del funcionamiento
cerebral. A pesar de estos adelantos, la aplicacion préictica
de los mismos es todavia incipiente.

Estos conocimientos cientificos modificaran los sistemas
de clasificacién y diagndstico, los cuales se basardn en la
etiologia y permitirdn nuevas aproximaciones a la
prevencién y tratamiento de algunas de las mas devasta-
doras enfermedades mentales.

(John Leonardo Diaz Galvis)
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