MANUAL pE
PSIQUIATRIA

EDITORES

Tomas Palomo
Miguel Angel Jiménez-Arriero

COEDITORES

Alberto Fernandez Liria
Manuel Gomez Beneyto
Julio Vallejo Ruiloba



Quedan prohibidos, dentro de los limites establecidos en la ley y bajo
los apercibimientos legales previstos, la reproduccién total o parcial
de esta obra por cualquier medio o procedimiento, incluyendo ilustra-
ciones, ya sea electronico o mecanico, el tratamiento informatico, el
alquiler o cualquier otra forma de cesién de la obra sin la autorizacion
previa y por escrito de los titulares del copyright.

Disefio y maquetacion:
Grupo ENE Publicidad, S.A.
C/Julian Camarillo, 29

Edif Diapasén D-2, 12 Planta
28037 Madrid

Copyright © 2009, Ene Life Publicidad S.A. y Editores

Impreso por : Graficas Marte, S.A.
ISBN: 978-84-691-8569-8
Deposito Legal: M-816-2009



PROLOGO

Hace tres afos, siendo presidente de la Comision Nacional de Psiquiatria uno de nosotros (T.P), se planted
escribir un nuevo Manual de Psiquiatria con la participacion de las Sociedades Cientificas presentes en la
Comisién Nacional. Esta idea se plasmo al afo siguiente con la participacion del nuevo presidente de la Comision
Nacional de Psiquiatria (M.G.B.) y los entonces presidentes de las sociedades: Sociedad Espafiola de Psiquiatria
(J.V.) y Asociacion Espafiola de Neuropsiquiatria (A.F.L.), tratando de conseguir la maxima representacién de la
Psiquiatria Espafiola. De ahi surge el presente Manual de Psiquiatria aprovechando la oportunidad del nuevo
Programa de formacion para la especialidad de psiquiatria, con planteamientos novedosos relacionados con
areas de acreditacion especifica y con nuevas exigencias de capacitaciones, y la ausencia en nuestro pais de un
libro de referencia que pueda cumplir similares funciones al de otros que si existen en otros @mbitos culturales de
nuestro entorno, especialmente anglosajones. Por tanto, aunque surge inspirado en el Manual del Residente de
Psiquiatria, escrito por residentes y realizado aprovechando la oportunidad del Programa de 1996, el presente
Manual esta escrito por psiquiatras expertos, con responsabilidad directa o indirecta en la formacion de los
residentes de psiquiatria con el objetivo de proporcionar un manual que sea moderno, atractivo, inspirado
en la filosofia y contenido del nuevo Programa de 2008, y que sea en un soélo volumen, al estilo britanico del
“Companion to Psychiatric Studies” de Edimburgo (Churchill Livingston) o el “Core Psychiatry” de Londres
(Elsevier Saunders).

En el momento actual de globalizacién del conocimiento y el acceso inmediato a su progresion a través de
internet en una disciplina, la psiquiatria, en constante evolucién, podria parecer que la existencia de textos
de psiquiatria es innecesaria y obsoleta. Sin embargo, es precisamente este contexto el que ha llevado a los
editores a considerar la necesidad de realizar un manual riguroso de psiquiatria que sirva de mapa entre tanta
informacién disponible y cambiante y con frecuencia dificil de contrastar. Un manual de psiquiatria por tanto
al modo de los libros clasicos de texto que agrupan con autoridad los conocimientos bien asentados en la
tradicion psiquiatrica, el estado actual de esos conocimientos y los avances recientes de los que disponemos
evidencia contrastada y publicada en el ambito cientifico.

El abanico de autores representa a lo que se ha venido en llamar las “diferentes sensibilidades” en el saber
psiquiatrico de manera que refleje las diferentes tendencias y perspectivas, intentando lograr un manual que
represente de la manera mas universal las formas de abordar a la enfermedad mental y al paciente psiquiatrico
y, también desde lo geografico, no sélo a las diferentes autonomias del Estado Espafiol sino a la psiquiatria de
habla hispanica a la que va dirigida el Manual.

El manual de psiquiatria esta dividido en diez partes, cada una de las cuales es coordinada por psiquiatras de
reconocido prestigio en lo tratado en el bloque correspondiente. A lo largo del mismo los editores han tratado
de plasmar siempre un equilibrio entre lo psicosocial y lo psicobiolégico.

La primera parte, coordinada por Julio Sanjuan corresponde a los fundamentos de la psiquiatria y recoge el
desarrollo histérico (capitulo 1) y las bases psicoldgicas (capitulos 2 — 4), sociales (capitulo 5) y biolégicas
(capitulos 6-9) del comportamiento normal, comportamiento enfermo y la vulnerabilidad (capitulo 10) a padecer
trastornos psiquiatricos.
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La segunda parte (capitulos 11 al 17), coordinada por Ifiaki Eguiluz, hace referencia a aquellos elementos
que fundamentan el diagndstico psiquiatrico desde la psicopatologia, fundamental para el entendimiento del
paciente, hasta las técnicas de exploracion clasica y las mas modernas neuropsicolégicas, neurofisiolégicas y
de neuroimagen.

Los grandes sindromes psiquiatricos se abordan en el bloque tercero que esta coordinado por Julio Vallejo. En
este bloque (capitulos 18-28) se incluyen ademas de los trastornos psiquiatricos, las estrategias terapéuticas
para los trastornos refractarios: esquizofrenia resistente (capitulo 20) y depresion resistente (capitulo 24). En el
bloque cuatro (capitulos 29-35), coordinado por Jerénimo Saiz, hemos agrupado los trastornos de personalidad
y los trastornos relacionados con el control de impulsos y con los ritmos bioldgicos.

La psiquiatria de las edades, desde la infancia y el desarrollo a la ancianidad, se ha desarrollado en los ultimos
afos hasta hacerse prioritaria en la formacién del psiquiatra, dando lugar a las sub-especialidades de Psiquiatria
Infantil y Psicogeriatria. En el bloque cinco (capitulos 36-40), coordinado por Manuel Gémez Beneyto, se aborda
la Psiquiatria segun los grupos de edad.

En el bloque 6 (capitulos 41-47) coordinado por Antonio Lobo, se incluye un grupo de capitulos heterogéneos
que abordan la psiquiatria segun el contexto y “setting” donde se desarrolla la practica clinica especializada
asi como los grupos especificos a los que va dirigido, desde la psicosomatica y psiquiatria de enlace (capitulos
41 y 42) al manejo de las urgencias (capitulo 43), la psiquiatria forense (capitulo 45) y el contexto creciente de
la migracién (capitulo 46). El bloque se completa con un capitulo (44) que aborda los aspectos éticos de la
psiquiatria y otro (47) que enfoca la psiquiatria desde el angulo de la prevencion y promocién de la salud.

Los tratamientos en Psiquiatria son abordados en dos grandes bloques, el bloque 7, “Tratamientos Biologicos”
coordinado por Cristobal Gasto, y el bloque 8, “Tratamientos Psicoterapéuticos e Intervenciones Psicosociales”,
coordinado por Alberto Fernandez Liria. Los editores han tenido especial cuidado en incorporar en ambos
bloques la evidencia actual acerca de la eficacia de los tratamientos. En el bloque 7 (capitulos 48-54) se
describen los diferentes grupos farmacoldgicos, complementando lo que se ha ido diciendo en los capitulos
previos al hablar de cada trastorno individual y su abordaje farmacolégico especifico. En el bloque 8 (capitulos
55-59), se analizan las diferentes técnicas psicoterapeuticas tanto individuales como familiares y de grupo,
desde diferentes enfoques conceptuales teoricos.

La organizacion y gestion de la asistencia psiquiatrica constituyen el pilar donde se asienta una buena atencion
psiquiatrica. Por ello los editores han querido incluir un bloque (9) coordinado por Eudoxia Gay Ramos. Con tres
capitulos bien diferenciados donde se analizan los modelos modernos de atencion psiquiatrica. El capitulo 62
esta dedicado al reto, cada vez mas apremiante, que supone la atencion al Trastorno Mental Grave.

Finalmente, los editores han querido dedicar un bloque entero a la investigacion en psiquiatria (bloque 10)
coordinado por Celso Arango, resaltando asi la importancia que siempre ha tenido la investigacion, y hoy mas
que nunca, para el progreso de la ciencia psiquiatrica. Este bloque incluye tanto investigacién clinica como
experimental basica que constituye el eje de lo que actualmente se llama investigacion traslacional, es decir,
investigacion que partiendo de los nuevos conocimientos neurocientificos basicos, éstos sean aplicables, y a
medida que se van generando aplicados, a la realidad clinica.

Aunque este Manual se ha elaborado pensado como libro de texto para los residentes de psiquiatria, resulta
igualmente Util para residentes de psicologia y estudiantes de pregrado en medicina, psicologia, y en general
ciencias de la salud y del comportamiento. Asi mismo el presente volumen sera de utilidad como libro basico
de referencia para psiquiatras y médicos en general.

Alberto Fernandez Liria

Miguel Angel Jiménez-Arriero

Tomas Palomo

Manuel Gémez Beneyto
Julio Vallejo
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Bases de la psiquiatria

Coordinador: Julio Sanjuan

Una de las mayores dificultades de la psiquiatria
como disciplina es el problema para definir los li-
mites de la misma. En cualquier otra especialidad
médica el apartado dedicado a las “bases” es casi
siempre bastante concreto. Por ejemplo, si se tra-
ta de un manual de cardiologia, las bases de esta
disciplina son la anatomia y la fisiologia del sistema
cardio-circulatorio. La razon es simple, la mayoria
de las especialidades médicas se centran en las al-
teraciones de un organo o un sistema fisiologico,
una etiologia bien definida (microbiologia), un siste-
ma diagndstico (radiologia) o terapéutico (farmaco-
logia) especifico. Las bases de las mismas son, por
tanto, el conocimiento del funcionamiento normal
de cada uno de estos sistemas. No puede haber un
conocimiento fisiopatolégico, en ninguna de estas
especialidades, sin un previo dominio de la fisiolo-
gia. Con la psiquiatria las cosas no son tan faciles.
Se suele definir la psiquiatria (del griego psiqué,
alma, e jatréia, curacion) como la rama de la medici-
na que se especializa en la prevencion, evaluacion,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de los tras-
tornos mentales. Siguiendo el razonamiento anterior
las bases de la psiquiatria deberian ayudarnos, por
tanto, a tener un conocimiento de cémo funciona la
mente normal. Pero es aqui donde encontramos el
principal obstaculo. Lo que denominamos “mente”
es algo mucho mas complejo y dificil de estudiar
que cualquiera de los otros sistemas funcionales
antes mencionados. Asumiendo que el cerebro es
la base de la mente, no nos vale solo con tener un
conocimiento de la fisiologia cerebral. El cerebro

humano se caracteriza por tener un periodo de ma-
duracion-desarrollo especialmente largo (el mas lar-
go de todas las especies animales conocidas). Du-
rante ese largo periodo de crecimiento el ambiente
va moldeando desde el nacimiento a la vejez, las
caracteristicas especificas de cada cerebro. Aun-
que hay variaciones en la estructura de cualquier
organo entre animales de una misma especie, es
el cerebro el que presenta siempre una mayor va-
riabilidad en respuesta a los cambios ambientales,
pues como dijo Alleman: “el cerebro existe porque
el ambiente cambia, no habria necesidad de cere-
bro en un ambiente totalmente estable”. Dicha va-
riabilidad cerebral es maxima en la especie humana.
Cada cerebro humano recibe, desde el nacimiento,
unos caddigos (“software”) tanto emocionales como
cognitivos que marcan su arquitectura y su funcio-
namiento posterior. En otras palabras, cada cerebro
se moldea y aprende a comunicarse con miembros
de su propia especie en un lenguaje especifico.
También se modifica para percibir el entorno social
y ambiental dentro de un sistema o codigo particu-
lar. Es a este codigo-aprendido que esculpe nuestro
cerebro desde el nacimiento a lo que normalmente

denominamos “cultura”.

La cuestion clave para cumplir los objetivos de un
manual como éste es: écual es el conocimiento
de los aspectos basicos de nuestra disciplina que
“inexcusablemente” debe dominar un médico que

quiera formarse en psiquiatria®?
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Centrandonos en primer lugar en los aspectos bio-
logicos, dichos conocimientos basicos empiezan en
la anatomia, la fisiologia y la neuroquimica cerebral.
Pero hay que recordar que en los ultimos afos se
ha producido una verdadera revolucion en el campo
de las neurociencias y de la genética. En lo que se
refiere a las neurociencias, contamos con técnicas
de neuroimagen que permiten el estudio estructural
(tomografia axial computerizada, morfometria por
resonancia magnética) y funcional (tomografia de
emision de positrones, magneto-encefalografia, re-
sonancia magnética funcional) del cerebro humano
in vivo. Mas aun, podemos hacer un analisis de la
composicion metabolica cerebral en areas especifi-
cas (espectroscopia por resonancia magnética) sin
ninguna intervencion cruenta sobre el paciente.

Los avances en el campo de la genética molecular
han sido, si cabe, todavia mucho mas espectacula-
res. Desde la secuenciacion de todo el genoma hu-
mano en el afio 2001, hemos pasado de los estudios
de asociacién caso-control con unos pocos polimor-
fismos, a poder analizar globalmente todo el genoma
(lo que hoy se denomina estudios de genoma amplio).
Podemos también conocer los cambios globales en
la expresion génica (transcriptomica) y su relevancia
en la aparicion de determinadas patologias.

En relacion a los aspectos psico-sociales los avan-
ces, si bien quizas no tan bruscos, han sido sin duda
muy notables. La dificultad en la aproximacién psi-
coldgica reside en la multitud de escuelas diferen-
tes que han tratado de ofrecer una explicacion del
funcionamiento de la mente. Con todo, tenemos hoy
en dia importantes conocimientos en el campo del
desarrollo infantil tanto en el plano cognitivo como
emocional. La sociologia y la antropologia cultural
juegan un papel cada vez mas relevante en la prac-
tica clinica, por el aumento de la inmigracién, en la
comprension de las diferencias segun el bagaje cul-
tural, en las formas de presentacion de la psicopato-
logia. No hay que olvidar tampoco que hoy por hoy
es, sin duda, la epidemiologia la que ha trazado los
datos mas seguros sobre aspectos basicos de mu-

chos trastornos mentales.

Todas estas disciplinas son importantes en la forma-
cion del futuro psiquiatra. Desgraciadamente todas

ellas son amplisimas e imposibles de abarcar en pro-
fundidad. En los capitulos de este primer bloque se
presenta una asequible puesta al dia de muchos de
los aspectos mencionados.

El contenido de este primer apartado se divide en 10
capitulos. Los dos primeros capitulos estan centra-
dos en aspectos histéricos de la psiquiatria y en las
bases psicologicas; los capitulos 3 al 5 abordan los
aspectos psicologicos y sociales, los capitulos 6 y
7 presentan las bases neuroanatémicas y neurofisio-
l6gicas de los circuitos cerebrales; finalmente los 3
capitulos finales desarrollan los aspectos bioldgicos
y genéticos, que interactuan en la relaciéon del psi-
quismo con lo ambiental.

El capitulo 1 de Filiberto Fuentenebro esta dedicado
a la historia de la psiquiatria. Este capitulo aborda,
de forma diferente a la habitual, el devenir de nuestra
disciplina. Siguiendo las directrices del profesor Be-
rrios, se analizan en primer lugar las diversas estra-
tegias historiograficas y sus instrumentos. Después
de un breve comentario sobre el nacimiento de la
psiquiatria como disciplina, se repasan las diferen-
tes “historias” ligadas a la psiquiatria. Repasando de
forma sucinta pero rigurosa los aspectos histéricos
de la psiquiatria ligados a: las instituciones, la litera-
tura y la filosofia. Acaba el capitulo con una obligada
mencion a la historia de la psiquiatria en Espafa.

El capitulo 2 de Begofia Olabarria se centra en la
descripcion de las aportaciones realizadas desde las
principales escuelas de la psicologia. Es un capitu-
lo especialmente importante para el recién llegado
a nuestra disciplina. Como hemos comentado an-
tes, una de las diferencias entre la psiquiatria y otras
especialidades médicas es que hay muchas formas
de entender o teorizar sobre el funcionamiento de la
mente. La psicologia y también la psiquiatria requie-
ren por ahora de apellidos (conductista, psicodina-
mica, bioldgica, sistémica, etc.). Es importante que
el médico que inicie la especialidad, aunque sienta
una cierta inclinacion por alguna de estas escuelas,
intente comprender lo que aportan cada una de ellas
sin desecharlas de entrada. En mi opinion, ha sido
quizas el dogmatismo doctrinal de algunas escuelas
uno de los mayores males que ha sufrido y todavia

sufre la psiquiatria.
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En el capitulo 3, M* Teresa Miré introduce las nue-
vas tecnologias de la comunicacion y cémo los avan-
ces en las neurociencias estan abriendo paso a una
nueva forma de representar la realidad psicologica:
mindfulness. Esta forma de consciencia, orientada
hacia el presente y enraizada en la corporalidad y en
la intersubjetividad, resulta congruente con el tipo
de representacion de la realidad psicologica que de-
manda nuestro tiempo histérico. En este capitulo se
revisan las distintas formas de representar la realidad
psicolégica que han estado vigentes y que en la ac-
tualidad apuntan hacia el desarrollo de mindfulness.

En el capitulo 4, José Luis Grafia y Juan Jesus Mu-
fioz presentan el tema del desarrollo de la persona-
lidad. Probablemente la cuestion sobre la que mas
se ha escrito en psicologia. Analizan las definiciones
de temperamento y caracter y repasan los aspectos
esenciales del desarrollo que pueden explicar los di-
ferentes patrones de conducta. Termina el capitulo
con una obligada y bien resumida exposicién de las
diferentes teorias de la personalidad. El lector intere-
sado puede ampliar cualquiera de estos modelos en
las referencias seleccionadas al final del mismo.

En el capitulo 5, Idoia Gaminde aborda la importan-
cia de los aspectos sociales en la enfermedad men-
tal. En dicho capitulo se analizan dos de los estudios
clasicos sobre los aspectos sociales y la enfermedad
mental: los estudios de Durkhein sobre el suicidio y
los de Brown y Harris sobre la importancia de los
acontecimientos vitales en la depresion. Dichos tra-
bajos sirven de punto de partida para entender las
dificultades metodologicas en establecer relaciones
causales entre los aspectos macro y micro sociales y

la enfermedad mental.

El capitulo 6, de Guillermo Ponce y Tomas Palomo,
desarrolla los aspectos anatémicos del sistema ner-
vioso central, las distintas regiones cerebrales y los
principales circuitos cerebrales.

Estos aspectos son completados por Francesc Arti-
gas y Cristina Sufol que realizan, en el capitulo 7, un
dificil resumen de la neuroquimica cerebral. El capi-
tulo es una excelente puesta al dia de nuestros co-
nocimientos sobre los principales sistemas de neu-
rotransmision: glutamato, gaba, monoaminas, etc. La

comprensién de todos estos sistemas es esencial si
el futuro psiquiatra quiere tener un conocimiento de
los mecanismos de accion de los farmacos que va a

utilizar.

En el capitulo 8, Beatriz Rodriguez, Alberto Fernandez
y Carmen Bayon abordan un tema de mucha actua-
lidad: la neurobiologia de las relaciones interperso-
nales. Esta aproximacion es sumamente importante
pues intenta trazar un puente entre los aspectos bio-
logicos y los psico-sociales. Curiosamente han sido
algunos investigadores basicos (Kandel, Ledoux, Da-
masio) los que desde las neurociencias han tratado
de acercarse a la comprension de aspectos tradicio-
nalmente explicados en el plano psicologico o social,
como las emociones o el comportamiento interper-
sonal. Los autores realizan un excelente resumen de
algunas de las principales lineas de investigacion en

este campo.

En el capitulo 9, Janet Hoenicka, Maria Aragiliés y
Roberto-Rodriguez Jiménez nos introducen en la
complejidad de la genética aplicada a los trastornos
psiquiatricos. Toda la primera parte estd dedicada
a los aspectos basicos de la genética mendeliana.
Posteriormente los autores entran en la explicacion
de las variaciones individuales a partir de la heren-
cia compleja multifactorial. En un tercer apartado se
revisan las principales estrategias en el estudio de
la genética de los trastornos psiquiatricos (los estu-
dios de ligamiento y los estudios de asociacion). El
capitulo termina con unas recomendaciones sobre el

consejo genético.

Por ultimo en el capitulo 10, Olga Rivero y yo mismo,
intentamos abordar un tema que todo el mundo reco-
noce como importante, pero que soélo recientemente
se ha empezado a estudiar en psiquiatria de forma
empirica: la interaccion entre los genes y el ambien-
te. En dicho capitulo se expone en primer lugar como
ha ido variando la importancia de los aspectos gené-
ticos y ambientales a lo largo de la historia. Después,
los modelos generales de interaccion genético-am-
biental. Termina el capitulo sefialando las principales
lineas de investigacion en interaccién genes-ambien-

te en la actualidad en psiquiatria.
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El presente bloque de capitulos constituye un buen
resumen de algunos de los aspectos basicos de la
psiquiatria. Seria una ingenuidad decir que con lo
que aqui esta escrito ya estan sentadas las bases
de la psiquiatria. Los limites de nuestra disciplina son
tan amplios, que solo el interés y la curiosidad indi-
vidual puede definir hasta donde quiere o necesita
un psiquiatra en formacion profundizar en algunos
de los aspectos aqui mencionados. Estos capitulos
constituyen, en cualquier caso, un excelente punto
de partida y un primer paso para abrir el apetito a
mentes mas inquietas.




Historia de la psiquiatria

Al Profesor G. E. Berrios, maestro, en su jubilacion
“...a pensar de ti ensefado...”

1

Filiberto Fuentenebro de Diego

1. INTRODUCCION

Entender y analizar la historia de la psiquiatria como
especialidad médica requiere, indica Pichot, distin-
guir “entre la historia de la psiquiatria como rama
especializada de la medicina y la historia del co-
nocimiento médico psiquidtrico, que se remonta a
la antigua Grecia y al nacimiento de la ciencia mé-
dica. Durante mas de dos milenios hubo médicos
que observaron y trataron enfermedades mentales,
y se crearon centros e instituciones para acoger a
los “lunaticos” y “dementes” ; pero lo cierto, como
senala atinadamente Kraepelin ,es que la psiquia-

tria no era una verdadera especialidad médica™.

No obstante, el canon historiografico quiere que
sea Pinel quien, en el contexto especial del asilo
de Bicétre en 1789, comenzara la noble practica de
“consolar y clasificar” los alienados a su cuidado.

Surge, a partir de ese momento, una periodizacion
de las etapas a recorrer en psiquiatria social, farma-
cologica y psicodinamica para unos historiadores;
filantropica, clinica, anatomo-clinica, psicopato-
logica y bioldgica para otros, dependiendo de las
claves contextuales que se quieran adoptar en la
perspectiva de lo pretérito y que el lector interesa-
do puede encontrar en cualquier narracion al uso:
desde la vivida de Kraepelin, el texto breve de Ac-
kerknecht, pasando por la whig de Alexander a la
investigacion trabajada de Ellenberger?®. Por eso
en las lineas que siguen nos centraremos mas en
las estrategias y corrientes del pensamiento histé-

rico en psiquiatria. Esta perspectiva la entendemos
mas util para los residentes a los que va dirigido
este texto por cuanto pretende despertar en ellos
el interés en esta parcela de la psiquiatria y darles
unas pequenas herramientas de trabajo. El psiquia-
tra clinico debe comprender que esta subsumido en
el lecho conceptual e historico de su propia discipli-
na y para entender ésta le es menester analizar su
esqueleto tedrico y su desarrollo.

Supone, en todo caso, un intento de dar a conocer
al lector lo que bien podria denominarse “la historia
intelectual de la historia de la psiquiatria”.

2. ESTRATEGIAS HISTORIOGRAFICAS

Berrios ha profundizado de forma magistral en la
aproximacion historiografica mas seminal para el
clinico: la historia conceptual. El autor cambrigense
entiende ésta como la disciplina que centra su ac-
tividad en cuatro marcos especificos: la psicopato-
logia descriptiva, andlisis de las teorias etiologicas,
patogénesis y taxonomia®.

La psicopatologia descriptiva es definida como un
lenguaje descriptivo, que abarca un Iéxico, sintaxis
y reglas de aplicacion e impone orden en un univer-
so comportamental complejo. La patogénesis es la
via por la que determinados mecanismos cerebrales
alterados generan sintomas mentales. Esto no es
entendido de una forma crudamente mecanicista
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sino que los fenomenos psiquiatricos “son la ex-
presion final de sefales biolégicas moduladas por
gramadticas personales y culturales™. Y, por ultimo,
la taxonomia atiende a las reglas que gobiernan las
clasificaciones de las enfermedades.

Historica y conceptualmente la psicopatologia des-
criptiva (en cuanto semiologia) debe mucho a las
corrientes lingtiisticas del siglo XVIII. Las teorias
etiolégicas y la patogénesis a los avances de la me-
dicina general, anatomia patoldgica y teorias psico-
logicas del XIX. Por su parte la taxonomia esta vin-
culada a las metaforas generativas sobre el sentido
del orden producidas en los siglos XVII 'y XVIII.

En todo caso, concluye Berrios, sera de nuevo el si-
glo XIX el que contemple los grandes cambios que
habrian de tener una importancia determinante en la
psiquiatria, a saber: la trasformacién del concepto
multiforme de “locuras” en el restrictivo de psicosis;
el estrechamiento, como categoria general, del con-
cepto de “neurosis” y, por ultimo, la fragmentacion
de las antiguas descripciones monoliticas de la lo-

cura en lo que llamamos sintomas mentales.

Como regla de oro y para evitar confusion, enfoques
anacronisticos o psicohistoricismos banales, el es-
tudioso de la historia de la psiquiatria debe siempre
mantener separadas en su aproximacion lo que es
la historia de los términos, de los comportamientos
y de los conceptos en psicopatologia y psiquiatria.

Respecto a la protohistoria de la disciplina, como
indica el autor precitado, la creacién de la psicopa-
tologia descriptiva llevo unos 100 afios. Comenzé
durante la segunda década del siglo XIX y fue com-
pletada justo antes de la primera guerra mundial. Ha
cambiado poco desde entonces. Esto significa que
el éxito de los esfuerzos clinicos y de investigacion
actuales dependen en gran medida de la maquina-
ria conceptual construida durante el XIX. En este
sentido no deja de admirarnos como lograron los
alienistas del siglo XIX establecer, en condiciones
precarias y con observaciones de pacientes insti-
tucionalizados, descripciones estables y clasifica-
ciones y organizar un corpus psicopatologico valido

hasta hoy dia.

3. HISTORIOGRAFiIA PSIQUIATRICA:
LOS INSTRUMENTOS

Como hemos subrayado en otro lugar” en el mo-
mento actual convergen una serie de propuestas,
desde diferentes laderas metodologicas, que dotan
de un profundo calado a la historiografia psiquia-
trica. Para el lector discreto que se inicia en este
ambito sugeriremos algunos de los libros, trabajos y

revistas que propician la inmersion en este campo.

* Comenzando con los trabajos pioneros de re-
copilacion de textos clasicos hay que mencio-
nar los de Richard Hunter e Ida MacAlpine®
recorriendo tres siglos de psiquiatria y los vo-
lumenes colectivos (The anatomy of madness)
de Bynum, Porter y Shepherd®. Las monografias
sobre temas clinicos encuentran su expresion
en los trabajos interesantes de Jackson™ so-
bre la melancolia, con el estudio de su termi-
nologia diacroénica, metaforas generativas de su
estudio y teorias explicativas desde la Grecia
y Roma clasicas hasta nuestros dias. O el de
Mark Micale'" sobre la histeria en un recorrido
monumental desde su “historia intelectual” a las
“culturas” de la histeria.

La fructifera dialéctica entre las perspectivas mé-
dicas y sociales enmarca la considerada vision
internalista: a partir de la historia desarrollada
por los clinicos y que es una historia conceptual
de los sintomas, sindromes y enfermedades,
como supone la obra monumental de Berrios
The history of mental symptoms. Descriptive
psychopathology since the nineteenth century'.
Por su parte la corriente externalista ofrece una
reflexion desde una aproximacion fundamental-
mente historicista o social’®¥, Ambas se han
complementado, como lo demuestra la publica-
cion de la revista History of Psychiatry (fundada
y editada por Berrios y Porter), o determinados
trabajos sobre una serie de temas clinicos, ela-
borados desde los dos enfoques, en el caso del
volumen A history of clinical psychiatry™.

Diversos trabajos conmemorativos han explo-
rado la emergencia del discurso psiquiatrico y
sus instituciones. Baste sefalar los de Berrios
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y Freeman y Freeman y Berrios''” dedicados a
rememorar 150 afios de la psiquiatria britanica y
donde se aborda el nacimiento de instituciones
nosocomiales y gremiales como el Royal Colle-
ge of Psychiatrists.

La contribucion francesa, en el capitulo de la
recuperacion histérica de autores, va desde
los afios 30 del pasado siglo con Semelaigne™
a los estudios contemporaneos de Pichot y de
Postel y Quétel™?°. La figura de Pinel, como
es logico, ha sido motivo frecuente de investi-
gacion?2?y |la dedicacién a su obra por parte
de autores como Weiner (Comprende et soig-
ner) es fundamental para entender el Zeitgeist
pineliano. Bercherie se detiene en la historia
y la estructura del saber psiquiatrico (autores,
nosologia, clinica) génesis de los conceptos
freudianos y su insercion en el marco de las
corrientes de la psicologia positiva del siglo
XIX asi como su aportacion a la psicologiza-
cion de la histeria®*.

Dos autoras son fundamentales en la recons-
truccion de la historia de la psiquiatria fran-
cesa. Nos referimos a Dora Weiner quién en
The citizen-patient®? estudia el devenir de la
enfermedad en el Paris revolucionario e impe-
rial analizando las politicas de salud en Fran-
cia durante la Revolucion y bajo Napoleén y
a Jan Goldstein. Esta ultima en Console and
classify?' ofrece el emerger del alienismo a lo
largo del siglo XIX subsumiendo en su urdim-
bre las diversas historias (intelectual, social y
politica) que concurren en su determinacion.

Para la profesionalizacion del conocimiento psi-
quiatrico y su consolidacion gremial e institucio-
nal resulto fundamental el nacimiento de la So-
ciété Médico-Psychologique y la revista por ella
promovida, Annales Médico-Psychologiques.
Ambas fueron los instrumentos necesarios para
vertebrar el naciente alienismo y dotarlo de un
ente corporativo y portavoz cientifico desde
1843 hasta el momento actual®®.

Los trabajos de los autores alemanes han refle-
jado un alto interés académico, en un intento

de ofrecer una historia holistica de la psiquia-
tria. Baste sefalar el ya clasico de Dérner o el
excelente de Engstron?®?” que reconstruye la
topografia intelectual del XIX, el lugar de las fi-
guras seferas (Griesinger, Kraepelin, Binswan-
ger y su Weltanschauung) asi como la historia
de las clinicas psiquiatricas universitarias en la
apasionante edad de oro de la psiquiatria en la
Alemania imperial.

Diversas colecciones han emprendido la meri-
toria labor de rescatar del olvido a los clasicos
(muchos de ellos nuestros contemporaneos) y
su obra. A destacar L"Harmattan o Les Empé-
cheurs de penser en rond y los Cornell studies
in the history of psychiatry, junto a otros estu-
dios monograficos sobre determinados autores,
como De Clérambault o Henry Ey, por parte de
autores como Albernhe y Roux, Garrabé, Palem
y Clervoy?8.

4. FIN-DE-SIECLE

La reflexion sobre ese momento historico es parti-
cularmente interesante en tanto que contempla el
nacimiento de lo que podemos considerar la psi-
quiatria moderna. A los grandes clasicos del pen-
samiento psiquiatrico se van a incorporar una serie
de epistemes que trataran de iluminar una serie de
temas capitales que van desde la ubicua teoria de la
degeneracion, la medicalizacién y psiquiatrizacion
ulterior de una serie de desviaciones, la importancia
de los estados de conciencia y sus alteraciones, el
determinismo de la escucha frente a la mirada en la
Viena de Freud o el Paris de Clerambault, etc.

La teoria de la degeneracion, omnipresente en la
literatura y en el alienismo como “the condition of
conditions, the ultimate signifier in pathology,” devi-
no denominador comun de una cultura literaria, mé-
dica y antropoldgica y un crudo antecedente de los
marcadores biolégicos?.

lan Dowbiggin ademas de su interés, como se ha
dicho, en el emerger de la profesionalizacién del
alienismo aborda, asimismo, en Inheriting madness,
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el gran debate entre las ideas acerca del tratamien-
to moral, somaticismo y degeneracionismo?®.

En cuanto a la conciencia hemos destacado en otro
lugar la importancia de autores preteridos, como
Blondel, recalcando la importancia de la determi-
naciéon contextual (la universidad del Estrasburgo
de entreguerras en este caso)®’. Tony James, res-
pecto a los estados alterados de conciencia, reviso
fenomenos como los suefios, el sonambulismo, el
éxtasis o las alucinaciones en algunos escritores
franceses del XIX fundamentalmente en la relacion

entre suefo y locura®.

Los fundamentos de la nueva criminologia y el de-
bate médico-legal que rodeo la relacion entre cri-
men y locura en Francia, entre 1880 y 1914 han sido
analizados por Ruth Harris®2.

Breaking the codes de Ann-Louise Shapiro es mas
que un mero informe médico legal sobre la crimina-
lidad femenina en el fin-de-siecle®®. Supone una his-
toria cultural de ese periodo en el que a través del
“problema” de la criminalidad femenina se estudia
el lugar de la mujer en la sociedad francesa y en sus
transformaciones sociales.

5. HISTORIA DE LAS INSTITUCIONES

En el campo del andlisis historico de las institucio-
nes merece destacarse el trabajo consagrado por
Jean Delamare y Thérese Delamare-Riche al Hospi-
tal de Bicétre: Le grand renfermement. Histoire de
I"hospice de Bicétre 1657-1974 donde se estudia el
microcosmos custodial con el ritmo de los trabajos

y los dias®.

No menos interés suscita investigar los lugares de
encuentro entre el alienismo y la arquitectura, en el
sentido de advertir la evolucion diacrénica entre los
“programas” arquitectonicos de los comitentes para
ubicar la enfermedad y las realizaciones arquitecto-
nicas llevadas a cabo. Ejemplar es, en este sentido,
el trabajo de Fussinger y Tevaearai, sobre diversas
instituciones suizas, en un encuentro entre los “lu-

gares de la locura” y los “monumentos de la razén”.

Siguiendo el célebre dictum esquiroliano: “Une

maison d’aliénés est un instrument de guérison™®.

A esta literatura cabria afadir la del enfermar psiqui-
co en otras instituciones peculiares y que ha produ-
cido trabajos magnificos como los de Antonio Lina-
ge en su andlisis de la acedia o neurosis claustral®®.
No cabe duda de que el estudio del monacato en
tanto microsociedad letrada y con amplia introspec-
cion sobre los estados mentales de los profesos
es sumamente iluminadora en sus narrativas de la

melancolia.

6. HISTORIA DE LA PSIQUIATRIA
Y LITERATURA

Este apartado nos remite a veces a una serie de
trabajos endebles de psicohistoria por ser un cam-
po abonado a lecturas superficiales, éxito editorial
facil o por el morbo que concurre en muchos de sus
temas. En todo caso hay que destacar algunos tra-
bajos monograficos muy relevantes como el monu-
mental de Jean Rigoli sobre el delirio en la literatura
francesa del XIX en el que en la perspectiva de una
historia intelectual y cultural intenta comprender el

cruce entre alienismo, retérica y literatura®.

Séverine Jouve en Obsessions et perversions dans
la littérature et les demeures a la fin du dix-neu-
vieme siecle relune una serie de temas, desde el
imaginario decadente a las metaforas de la imagen
del cuerpo o del alma, pasando por los consabidos
topicos de la misoginia y las atmdsferas arquitec-
tonicas febriles o “malditas” en la estela literaria de
Mario Praz®.

A este grupo de estudios interdisciplinares entre li-
teratura y psiquiatria hay que afadir alguna reflexion
respecto a nuestro siglo aureo, como el de Christine
Orobitg sobre Garcilaso y la melancolia, donde se
plantea, desde la polisemia del término en el Siglo
de Oro, su semiologia y las voces poéticas que van
a dar cuenta de ella a través del analisis textual de
ese gran “profesor de melancolia” que fue el poeta
toledano®®.
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Es éste, el de la melancolia, tema que ha atraido a
estudiosos desde muchos angulos tratando de en-
tender la enfermedad “desde Aristoteles a Kristeva”
en sus vertientes literarias, artisticas e iconografi-
cas. Destaquemos la obra excelente de Klibansky,
Panofsky y SaxI*® asi como la de Radden*, sin olvi-
dar la historia de su tratamiento en la tesis de Sta-
robinsky*.

7. HISTORIA DE LA PSIQUIATRIA,
EPISTEMOLOGIA Y FILOSOFIA

Constituye un apartado heterdéclito en el que concu-
rren el debate filosofico, la critica more foucaultiana
y sociolégica y que ha enriquecido notablemente
un debate de ideas de gran aliento intelectual*®. La
misma obra de Foucault ha devenido, en este senti-
do, objeto de estudio en los trabajos de Gutting** o
en los ensayos dedicados a conmemorar los treinta
afos de aparicion de Histoire de la folie*®.

Las respuestas sociales a la locura tratando de es-
tablecer una sociologia histérica de la psiquiatria de
caracter radical, social order/mental disorder, se
encuentra en los trabajos de Scull en un intento de
analizar “la més solitaria de las aflicciones pero la
mas social de las enfermedades™®“’.

Gauchet y Swain han centrado su lectura critica en
los denominados “mitos del origen” de los fundado-
res del alienismo, fundamentalmente Pinel y Esqui-
rol*®. Gladys Swain, por su parte, inicio y continuo
el desbrozamiento de la leyenda filantrépica de los
“origenes” del alienismo*®. Jackie Pigeaud restaura
los tanteos intelectuales y las doctrinas de las que
se nutrio la obra de Pinel en la perspectiva de una
historia de larga duracién atenta a la lenta madura-
cion de las ideas médico-filosoficas desde la anti-
guedad hasta sus dias®.

Seria epistemologicamente incorrecto no mencio-
nar los trabajos sobre historia de la psiquiatria y gé-
nero. Cabe destacar el de Yannick Ripa sobre mu-
jer, locura y enfermedad en el siglo XIX, que presta
especial atencion al papel de la “ecologia” del asilo
en la salvaguardia del “orden” de las pacientes®'.

Mencion especial requiere la obra de Lantéri-Laura.
Ademas de sus trabajos en el area de la historia
conceptual y del analisis epistemolégico, como el
Ensayo sobre los paradigmas de la psiquiatria mo-
derna, su incursion en la historiografia psiquiatrica
revela una gran profundidad. Un ejemplo de esto lo
supone su historia conceptual de las alucinaciones
y la Histoire de la phrénologie, donde plantea un
recorrido desde Gall hasta la psicopatologia actual.
La medicalizacion de las perversiones encuentra su
lugar en Lecture des perversions y sus Recherches
psychiatriques constituyen una aportacion cardinal
sobre temas tan importantes como el lenguaje, los
delirios y la semiologia, respectivamente®%.

En la misma linea de reflexién historico-conceptual
sobre la clinica se situa el trabajo de Garrabé sobre
la esquizofrenia, en un recorrido que abarca desde
la conceptualizacion kraepeliniana de la dementia
praecox a las formas de pensamiento y existencia

esquizofrénicas®®.

8. HISTORIA DE LA PSIQUIATRIA
EN ESPANA

No podemos cerrar estas lineas sin hacer referencia
a la aportacion espafiola a la historia de la psiquia-
tria. A los trabajos iniciales sobre la psiquiatria del
XIX de Peraza de Ayala® y de Peset Llorca®® se afa-
den los de Gracia Guillén® sobre las escuelas de
Madrid y Barcelona, que contribuiran a la difusién y
el comienzo de la ensefanza oficial de la psiquiatria
en las facultades de medicina, y los de Ullesper-
ger®®, Dieckhofer®' y Comelles®? entre otros.

Los estudios de Garcia y Herrero remiten a la fi-
gura de Cajal que hizo posible el despertar de un
gran interés por la neuropsiquiatria®. Esto posibilitd
la salida de becarios de la Junta de Ampliacién de
Estudios hacia Europa durante el primer tercio del
siglo XX en un afan regeneracionista de la ciencia
espafiola que ayudo a la “europeizacion” cientifica
de destacadas figuras de la neuropsiquiatria como
Achucarro o Lafora. Fundador, este ultimo, junto
con Ortega y Sacristan de Archivos de Neurobio-
logia en 1920.
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En su memoria personal y profesional Luis Valen-
ciano® estudio la naciente “frenopatia madrilefa”
con figuras tales como Pedro Mata (1811-1877),
José Maria Esquerdo (1842-1912), Jaime Vera
(1859-1818), Valle y Aldabalde (1863-1937) y Pérez
Valdés (1853-1927). Pero, por encima de ellos, un
hombre muy vinculado a la Institucion Libre de En-
sefianza, Luis Simarro (1851-1921), que fue nombra-
do en 1902 primer catedratico de psicologia experi-
mental y que mantuvo una labor, si bien breve, como
psiquiatra y jefe facultativo de la Casa de dementes
de Santa Isabel de Leganés®.

No es lugar para comentar los multiples trabajos
que subrayan la relacion entre la clinica y la historia.
Bastenos indicar el de Lopez Pifiero® sobre los ori-
genes histéricos del concepto de neurosis y el de
Alvarez®” sobre la reconversion, tras siglo y medio
de historia, de la locura a la enfermedad mental. La
estela intelectual del primero ha sido continuada en
Valencia por autores como Rey, Livianos y Plumed.

El grupo de historia del CSIC liderado por Rafael
Huertas®®” ha realizado una aportacién fundamen-
tal tanto en el ambito de las publicaciones, mono-
grafias y colecciones como en la edicién de la revis-
ta Frenia dedicada monograficamente a la historia

de la psiquiatria.

A este panorama se afade la aparicion de Historias
conmemorativas’ o de tema local como la dedica-
da por David Simén Lorda™ a Orense que, si bien
parten de un marco localista, lo traspasan amplia-
mente configurando narrativas de interés nacional.
Aventuras editoriales, como las de la Sociedad de
Historia y Filosofia de la Psiquiatria, CSIC, AEN,
Dorsa y Triacastela han demostrado el interés en
las ediciones de textos clasicos.

Finalmente cabe mencionar una serie de autores es-
pafoles, adscritos en su formacion al llamado grupo
de Cambridge, liderado por German Berrios, que
han trabajado en una psicopatologia descriptiva
basada en presupuestos historico conceptuales y
clinicos®®7® teniendo presente que el conocimien-
to y la creatividad en psiquiatria estan intimamente
vinculados al conocimiento de la propia historia.
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Bases psicologicas

y psiquiatria.

Su devenir histoérico

Begona Olabarria Gonzalez

1. INTRODUCCION

Resulta curioso, o mejor tal vez sorprendente, cons-
tatar la existencia de una zona oscura, poco desarro-
llada, en las obras de historiadores relevantes de la
psicologia y de la medicina, asi como de la psicopa-
tologia, en la presentacion de relaciones entre ellas.
Historiadores como Doérmer, Lain, Rosen, incluso
Foucault, mencionan, a lo mas, referentes o denomi-
naciones filoséficas al establecer parametros teoricos
generales de la psicologia para una obra médica.

Llama por tanto la atencion la carencia en la exposi-
cion de la existencia o conexiones entre concepcio-
nes acerca de los trastornos mentales o su asistencia
y las teorias psicologicas existentes en cada momen-
to (fenomenos psicoldgicos, conexiones materia-co-
nocimiento-mente, sobre conducta e instinto, sobre
diferencia en la naturaleza psicologica entre los seres
humanos y los animales, por poner algunos ejem-
plos), mas aun cuando precisamente el desarrollo de
muy importantes concepciones psicologicas que han
ejercido influencia tanto en su momento como poste-
riormente, se produce a partir del siglo XVIl y hasta el
XIX, (sin querer negar el interés y la importancia de
los habidos antes, particularmente en el Renacimien-
to; Juan Huarte de San Juan es buena muestra), cuan-
do la imprenta, la universidad, la investigacion y los
viajes facilitaban tanto la intercomunicacion y difusion
de conocimientos. El interaccionismo psicofisico,
el empirismo psiquico, el automatismo conductual,
el asociacionismo, la explicacion de las actividades
mentales en términos de actividades sujetas a fun-

ciones corporales, las distinciones entre cualidades
“primarias” y “secundarias” de la sensacion y la per-
cepcion, pueden ser buenos ejemplos. Destaca Coto
que estas ideas debieron de estar presentes en las
coexistentes o coetaneas concepciones sobre la psi-
copatologia, la medicina o la locura, pero no apare-
cen reflejadas, o lo estdn muy escasamente, en los

textos de historia'.

La suposicion de alejamiento entre ramas de la cien-
cia, no resulta explicacion adecuada, pues no era
entonces tan relevante como pudiera serlo hoy: el
alejamiento entre los médicos y los filésofos, lugar
comun que podria facilitar una explicacion rapida, no
se compadece con la discriminacion arborescente
del conocimiento en esos tiempos, que no se habia
producido aun de manera relevante. De hecho tanto
los espacios universitarios y sus foros, como los en-
cuentros y tertulias de intelectuales y cientificos eran
muy comunes y compartidos. Cabanis presenta que
la fisica y la moral se ensefiaban en los mismos luga-
res y un autor podria escribir sobre filosofia, moral,
psicologia, medicina, religion o politica sucesiva e in-

cluso simultaneamente?.

De hecho, la consulta de obra original permite con-
trastar el conocimiento y manejo de muchas de ellas
por los autores y asi la monadologia de Leibniz, las
teorias sobre la sensacion y la percepcion de Locke,
la teoria copernicana, las descripciones de metodo-
logias inductiva y deductiva para la ciencia, la quimi-

ca de Lavoisier, las teorias sobre el reflejo de Willis,
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el pensamiento sobre la conciencia y el método de
Descartes, son objeto de citas y claros referentes en
diferentes autores y para lo que hoy son diferentes
ciencias o ramas de la ciencia. Pero lo que cabe y
quiero aqui destacar, es la necesaria existencia de re-
ferencias comunes que se actualizaban en produccion
y debates. Es decir, la mezcla de conocimientos y la
transmision de los mismos se producia, era un hecho.
Sin embargo, ello no se traduce en la presentacion
historiografica de hoy, que mas bien parece escoto-
mizar y parcelar de manera excluyente la globalidad
confluyente del conocimiento, sus desarrollos y sus
vertientes de aplicacion entre la medicina y la psicolo-
gia, habiéndose generalizado asi una imagen sesgada
de desarrollos paralelos que mas bien parece querer
amparar hoy (cuando la profesionalizacion se ha pro-
ducido) intereses gremialistas de preponderancias y
poderes con estas presentaciones parceladas (mas

alla de la intencion de sus autores).

Veamos, buscando hacer ciencia sobre la locura, las
teorias renacentistas retomadas por las ilustradas se
separaban radicalmente de las teorias demonologicas,
y para ello resultaban muy relevantes, por ejemplo, las
aportaciones de Hartle, Priestley y Hobbes, que bus-
caban explicar la conducta animal y humana desde el
“mecanicismo fisiologico™. Sin embargo, ello practi-
camente esta oculto en los textos actuales (precisa-

|u

mente el “mecanicismo” para el pensamiento cientifi-
co de la época fue una marca de progreso cientifico) y
en cambio se subraya con demasiada frecuencia a mi
juicio que se producia un alejamiento entre las teorias
sobre la locura y la psicologia en evitacion de pseudo-
ciencia filoséfica, cuando es sabido que los cientificos
de la época (filosofos, bidlogos, fisivlogos) y con ellos
los pensadores e intervinientes que generaban cono-
cimiento en medicina y psicologia, tomaban como mo-

delos las ciencias fisicas y quimicas.

Estamos por tanto en un terreno marcado por los des-
ajustes y tal vez las sombras de la incongruencia. Co-
nocerlo podria facilitar dar cuenta de las batallas, de
los conflictos de hoy que parecen querer reescribir el
pasado para resignificar posiciones e intereses de la
ciencia profesionalizada del presente.

Empezaremos la exposicion, atendiendo las limitacio-

nes de espacio, en el siglo XIX. También porque es

el momento en que fructifica de manera mas exitosa
la interrelacion entre psicologia y fisiologia (influyendo
sin duda en la medicina).

Gall (1758-1828), Spurzheim (1776-1834), Brown
(1778-1820) y Hall (1790-1857) son sefalados como
primordialmente interesados en la investigacion de
las leyes que rigen los fendmenos psicologicos y de
conducta, la relaciéon de las funciones mentales con
el medio y entre la mente y el cerebro*. Gall inicio
el estudio empirico de la localizacion cerebral y bus-
co definir las funciones que pudiesen dar cuenta del
pensamiento, de la conducta humana y de los anima-
les en su medio ambiente. De hecho, es el responsa-
ble de la generalizacion en la comunidad cientifica de
la época, de que era el cerebro el 6rgano especifico
de la mente, defendiendo que era a través de la ob-
servacion de como su estructura y funciones podian
ser descritas y analizadas y llamo la atencion sobre
las semejanzas con los animales, posiblemente cono-
ciendo las teorias evolucionistas de Lamarck.

Gall defendia que las facultades y caracteristicas
mentales eran innatas, dependian de estructuras del
cerebro que se correspondian con protuberancias de
la superficie del craneo. Bernstein y Nietzel resumen
las ideas fundamentales de Gall®:

a. Cada area cerebral (fisicamente identificable) se
asocia con una facultad o funcion psicologica.

b. A mayor desarrollo de un area cerebral mayor

presencia en el comportamiento.

c. El mayor o menor desarrollo de cada una de las
facultades se refleja en las protuberancias o de-
presiones del craneo que les correspondan.

Gall establecio la existencia identificada de 6rganos
diferentes del cerebro humano e igualmente sus
facultades mentales innatas no modificables por la
educacion (entrando asi en el debate suscitado con
motivo de las ideas russonianas en la pedagogia), al-
canzando notoriedad sus mediciones craneales. Sus
trabajos sufrieron los rigores de la jerarquia eclesias-
tica: el papa Pio VIl le excomulgé e incluyo sus obras
en el indice, pero la investigacion de la relacion entre
facultades psicologicas, conducta y cerebro quedd
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consolidada como ambito de interés cientifico y, con-
trariamente a las reservas que sobre el método expe-
rimental expresaba Gall, la difusion en la comunidad
cientifica de su obra ideas y “hallazgos” contribuye-
ron al aumento del prestigio del método experimen-
tal, que alcanzé en adelante y progresivamente un
desarrollo sistematico en la investigacion del sistema
nervioso: Flourens (1794-1867), Magendie y Mueller
(1801-1858).

También durante el siglo XIX, principalmente la se-
gundamitad, se desarrollan los trabajos de Hughling
y Jackson (1834-1911), que alcanzan gran relevan-
cia sobre funciones psicologicas y su jerarquizacion
como funciones cerebrales; los de Wernicke acerca
del funcionamiento psicolégico y neuroldgico o los de
Korsakov sobre las alteraciones fisicas por destruc-
cion de zonas cerebrales especificas. En definitiva,
la interrelacion entre psicologia y fisiologia abundaba
en la busqueda de patologia relacionada con altera-
ciones del funcionamiento psicolégico dirigido al co-
nocimiento de las estructuras basicas sobre las que
se asienta el funcionamiento de la mente humana.

La psicologia de la asociacién, o psicélogos asocia-
cionistas, en el siglo XIX centran su foco de interés
en el movimiento y en la conducta como efecto del
mismo, poniendo especial atencidon simultdneamente
en el sistema nervioso. Asi Bain (1818-1903) propo-
ne la concepcion del aprendizaje como efecto del
movimiento, del hacer. El movimiento asociacionista
establecio bases cientificas de conocimiento en psi-
cofisiologia sensorio-motriz y pasé a interesarse en
el estudio del cémo del aprendizaje humano, esta-
bleciendo desde Bain que éste es un efecto dinami-
co de las experiencias asociadas causalmente con
el ejercicio de actividades. Por tanto centra en las
acciones observables del yo y en la conciencia su
objeto de estudio.

Leahey destaca su importancia en la configuracion
posterior del funcionalismo americano y como el aso-
ciacionismo se vincula con los resultados de la neu-

rofisiologia experimental®.

Casi paralelamente en el tiempo, otra linea de tra-
bajo de la psicologia se desarrolla relacionada con
el evolucionismo en biologia. Posiblemente su ma-

yor y mejor exponente sea H. Spencer (1820-1903)
quien relaciona los fendmenos psicologicos con las
necesidades determinadas por el ambiente, de ma-
nera que propone concebir el aprendizaje ligado a
la experiencia de la accion que habia definido Bain,
pero ligado a la adaptacion interna o externa hacia la
mejor supervivencia.

De este modo, los trabajos, concepciones y movi-
mientos liderados por Bain y Spencer configuran un
referente para las aportaciones clinico-neurologicas
sobre el coértex cerebral a partir de los que Broca
y Fritsch e Hitzig alcanzan localizacion de funciones
mentales. Ferrier en 1886 conecta las aportacio-
nes de Bain y Spencer con los trabajos de Broca y
Fritsch e Hitzig y se abre asi el fructifero periodo de
localizacion cerebral experimental. De hecho Coto
destaca como en 1886 la mente paso de ser un ob-
jeto de estudio de una rama de la metafisica como
“sustancia aislada dedicada a la representacion de la
realidad (...)" y empezo a investigarse su papel en la
adaptacion al entorno vinculandose a las concepcio-
nes de Darwin, cuya influencia en la psicologia pasa

a ser muy relevante'.

Asi, no es posible entender en psicologia el funcio-
nalismo americano (y sus posteriores desarrollos
conductistas), las concepciones de la enfermedad
mental como regresiones a fases evolutivamente
anteriores, la psicologia del desarrollo, la psicologia
de la motivacion, etc., sin las influencias de Darwin,
cuyo primo F. Galton es quien introduce los traba-
jos de medicion de las diferencias individuales entre
los seres humanos, verdadero precedente del psico-
diagnodstico y que a su vez difunde con verdadera
eficacia las tesis darwinistas entre los investigadores
y artifices de la psicologia de la época.

De hecho, en el ultimo cuarto del siglo XIX el es-
tudio de los procesos psicolégicos guardaba inti-
ma relacién con trabajos filoséficos (que a su vez
impregnaban diferentes lineas de investigacion en
otras ciencias y sus aplicaciones), fisiologicos y bio-
l6gicos y estos no podrian entenderse suficiente y
adecuadamente a mi juicio si no es también sobre
las aportaciones de la psicologia sobre las funciones
mentales, la conducta, la conciencia, el aprendizaje,

la adaptacion, etc.
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En algunas de las principales universidades euro-
peas se produce el conocido enfrentamiento entre
empiristas y racionalistas y su correlato profesional;
entre filosofos y fisidlogos, sobre la mente humana.
Y este enfrentamiento se juega en su competencia
docente en cada departamento universitario y sus
intereses corporativistas y de poder. De hecho Pei-
ro y Carpintero’, Leahey®, Coto', G. Esteban y Be-
lloch' coinciden en sefialar como en ese momento
en Alemania, despuntando la psicologia con caracter
independiente, varias catedras de filosofia estaban
cubiertas por fisidlogos experimentales interesados
en la psicologia.

2. LA PSICOLOGIA COMO APORTACION
INDEPENDIENTE EN EL
CONOCIMIENTO CIENTIFICO

2.1. WUNDT

Existe un asentado consenso en reconocer el inicio
de la psicologia como ciencia independiente con W.
Wundt (1832-1920) a partir de la creacion en Leipzig
del primer laboratorio de psicologia experimental®. Fue
efectivamente el primero que consolido en el ambito
de la Academia el estudio cientifico de la mente: en
1873 en su Principios de psicologia fisiolégica pedia
el reconocimiento de disciplina independiente para la
psicologia. Busco hacer especificas contribuciones
para ello con sus aportaciones, trabajos teoricos y ex-
perimentales. Pero veamos como lo logra a partir de
los equilibrios de los que dan cuenta posiblemente he-
chos como que esta consolidacion en la Academia se
produce en una catedra de filosofia, construyendo su
obra en psicologia apoyado en el marco de debates (y
disputas) entre idealistas kantianos, empiristas y po-
sitivistas®'® y desde su profundo conocimiento de las
técnicas experimentales de la fisiologia por haberse
formado con investigadores de valia como Helmhol-
tz y Du Bois-Reymond sobre lo que habia publicado
previamente. De este modo, los opuestos intereses y
posiciones de la época (fisivlogos y filosofos) que es-
taban dificultando el desarrollo de la psicologia en la
Academia, juegan un papel en el acceso de la psico-
logia a su caracter independiente.

Sin embargo estos bandos oponentes no ofuscaron
a Wundt; no sostuvo el dualismo de Descartes: “La
sustancia es una nociéon metafisica sobrante que no
es util para la psicologia. Esto concuerda con el ca-
racter fundamental de la vida mental. La mente no
consiste en la conexion inalterable de objetos y di-
versos estados. En todas sus fases es ‘proceso’, una
existencia ‘activa’ mas que pasiva, un desarrollo mas
que un estado fijo. Conocer las leyes basicas de este

desarrollo es la meta principal de la psicologia™.

Es decir, que en la catedra de filosofia en que final-
mente los interesados debates de la época habian
establecido con Wundt el primer laboratorio de psi-
cologia, estableciéndose el consenso para el reco-
nocimiento académico de la psicologia como ciencia
independiente, este laboratorio lo fue de psicologia
fisiolégica.

Coto', destaca que el laboratorio de Leipzig ademas
no fue el inicio, sino la continuacién de los trabajos en
la década de 1860 antecediendo en mas de 15 afios
la creacion del laboratorio desde el que introdujo un
programa en su catedra dirigido al estudio de cuestio-

nes especificamente psicoldgicas.

Asi, desarrollo y dirigio estudios sobre psicofisiologia
de la sensacion, las vinculaciones psicofisicas entre
estimulacion externa y percepcion interna, siendo muy
reconocidos y valorados especialmente sus estudios
analitico-descriptivos sobre la conciencia sensorial.
Todo ello siempre desde el positivismo: estudio de da-
tos y fendmenos percibidos a través de la experiencia,
incorporando la voluntad como elemento relevante,
central, en su teoria de la apercepcion; mientras da
cuenta de la influencia kantiana al considerar la exis-
tencia de ciencias naturales y ciencias culturales (co-
rresponden a los ambitos kantianos de la naturaleza y
de la libertad). Coherentemente con lo anterior, Wun-
dt tomd posiciones criticas ante el movimiento de la
introspeccion sistematica de comienzos de siglo XX
(Kiilpe, Titchener) protagonizado por los psicologos
de la Escuela de Wiirzburgo.

Wundt, segun Blumentahl®, contaba con dos ejes
contrapuestos entre sus discipulos y colaboradores
que también se oponian entre si: quienes como Bren-
tano y Dilthey se enfrentaban al experimentalismo, y
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por otro, sus propios seguidores en el experimenta-
lismo metodoldgico que no aceptaban otro método
que éste.

Por otra parte, las posiciones de Wundt en torno al
papel de la voluntad en los procesos psicoldgicos, le
enfrentaron a la fisiologia del momento, pues influido
por el evolucionismo biologicista por una parte y la filo-
sofia kantiana por otra, abogaba por una concepcion
de los organismos y particularmente de los procesos
psicolégicos humanos como marcados por la expe-
riencia y dirigidos a metas.

Posiblemente de ello derivo su interés por la concien-
cia entendida como “proceso (...) compuesto de va-
rios procesos constituyentes” sin que estos puedan
ser observados de forma aislada, pues su descom-
posicion en partes desconfiguraria su identidad y su
complejidad. Blumenthal destaca en este sentido
que para Wundt la busqueda de conocimiento de las
cualidades de los componentes de la sintesis psiqui-
ca (de caracter procesual) siguiendo las leyes psi-
colégicas, no permitiria a partir de los componentes
llegar a alcanzar plenamente el proceso psicoldgico
resultante. Y a ello hemos de afiadir como elemento
central de la obra de Wundt sobre el proceso psico-
logico, su distincion, entre la causalidad psicolégica

y la causalidad fisica®.

Pinillos sefiala que la “ley de la causalidad psiquica”
de Wundt, representa un salto cualitativo respecto
al asociacionismo positivista''. Por otra parte Wundt
busca la imbricacion adecuada de la psicologia y sus
desarrollos, en el mapa de los conocimientos cienti-
ficos, de las ciencias en funcion de su objeto de es-
tudio. Y asi, Leary muestra que Wundt consideraba
la psicologia como ciencia experimental (o natural) en
tanto su objeto fuese el estudio de actividades psi-
coldgicas como la sensacion o la percepcion, mien-
tras que cuando el objeto de estudio se centraba en
procesos psicolégicos superiores como el lenguaje,
la costumbre o el pensamiento, su consideracion era
que la psicologia debia incluirse entre las ciencias so-
ciales'; y de ello derivaban consecuencias metodolo-
gicas y conceptuales.

Es interesante constatar que la obra de Wundt, vis-
ta desde hoy a través de los andlisis, y hasta los de

Blumenthal y Martindale, representan un antecedente
relevante de los actuales estudios sobre el procesa-
miento humano de la informacion y los procesos cog-
nitivos. Y también cabe destacar junto a su rigor, su
posicion abierta y plural que le llevo a apoyar intereses
y estudios muy diversos entre sus discipulos, que se
abrian en abanico. Asi, las aportaciones de psicologos
como Judd, Mead, Cattell, Kiilpe, Titchener, Dewey y
otros tan relevantes en la psicologia moderna, no pue-
de entenderse sin Wundt, al que por tanto no sélo el
consenso de hoy le sefiala como el primer psicolo-
go que establece la independencia de la psicologia
como ciencia, sino que ademas su contribucion, sus
aportaciones y sus discipulos sin duda representan
un hito y ejerce una gran influencia en el pensamiento
cientifico para otras ciencias, con cuya comunidad se

relacionaba.

Waundt se convierte en un referente en su época y tal
vez por ello, en objeto de critica-debate sus posicio-
nes y trabajos, fundamentalmente para la Escuela de
Wiirzburgo, la reflexologia soviética, el funcionalismo
estadounidense, que, al realizar sus contribuciones e
interpretaciones acerca de los métodos y datos re-
levantes y adecuados para una psicologia cientifica,
marcaban sus diferencias precisamente respecto a
Waundt.

Sin embargo, la “caida” no solo de la influencia, sino
también de la obra (incluso el conocimiento de la mis-
ma) de Wundt producido entre las dos guerras mun-
diales fue muy grande y muy rapido. Posiblemente a
ello contribuyo la politica nazi, el desmantelamiento
de las universidades centroeuropeas y sin duda, el
surgimiento de movimientos “rompedores”, como el
conductismo, el psicoanalisis, el positivismo, la Ges-
talt que buscaban junto a la investigacion de procesos
basicos, el establecimiento de conocimiento aplicado
a necesidades humanas en campos diversos, uno de

ellos y muy relevante, la clinica.

2.2. ESCUELA DE WURZBURGO

La Escuela de Wiirzburgo segun Leahey® aporta dos

grandes lineas de investigacion y resultados:
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* Mayer y Orth (1901) que demostraron la existen-
cia del “pensamiento sin imagenes”. De estudios
posteriores sobre el mismo, devienen las apor-
taciones de Binet en Paris sobre el pensamien-
to infantil y las de Woodworth (Nueva York), en
19083. La idea de un “pensamiento inconsciente”
desaté un potentisimo debate pues genero opo-
nentes que se basaban en la posicion de que
lo no-consciente era fisiologico y, por tanto, no
debia ser objeto de la psicologia cientifica.

Los trabajos para el estudio del proceso del pen-
samiento, suscitaron también fuerte polémica.
A partir de la potente critica que la Escuela de
Wiirzburgo sostenia con los psicologos asocia-
cionistas destacando el fracaso de estos al ex-
plicar los resultados de los trabajos experimen-
tales en torno al pensamiento y sefialando que el
pensamiento era dirigido por algo a través de la
red de asociaciones. Propuso que quien dirigia
el proceso era la tarea, que establecia la “dispo-
sicion mental”; por tanto la “disposicion mental”
dirigia la utilizacion de la red de asociaciones de
cada persona.

Desde los importantes y numerosos trabajos de in-
vestigacion realizados sobre los procesos del pensa-
miento, establecieron la importancia de la funcion y
apuntaron la relevancia de atender los datos cientifi-
cos proporcionados por el laboratorio como funcio-
namiento de la mente ademas de como contenido
de la mente.

Esta idea de “disposicion mental” se incorporo rapida-
mente en EE.UU entre los psicologos (funcionalismo
americano) interesados en las operaciones mentales
mas que en el pensamiento sin imagenes y ha impreg-
nado (pese a la disolucion de la Escuela en el primer
cuarto del siglo XX) trabajos posteriores en diversos
ambitos, como por poner un ejemplo, el experimental
sobre esquizofrenia de Shakow con sus aportaciones
sobre la “disposicién mental fraccionada*®.

En realidad la Escuela de Wirzburgo surge a partir
de un alumno de Wundt, Kiilpe (1862-1915), profe-
sor de Wiirzburgo de 1894 a 1909, que cuando se
trasladd a Bonn desaparecié la Escuela practica-
mente como tal. Generod un verdadero “movimiento”

psicologico que puso en uso técnicas introspectivas
radicales para el estudio de los procesos mentales
superiores. El movimiento evoluciondé hacia la “feno-
menologia” de Brentano y de Husserl, que rompia
con Mach (que analizaba unicamente la experien-
cia de las sensaciones), proponiendo el analisis del
proposito como elemento clave de la introspeccion
(Titchener permanecio cerca de las posiciones de
Mach), alejandose de las técnicas experimentales:
Ach en 1905 llega a denominar esta escuela como
“movimiento de la introspeccion sistematica”.

Publicaron protocolos de introspeccion causando
fuerte impacto fundamentalmente durante la primera
década del siglo XX.

K. Buhler, estudiante con Kiilpe, diseno el “método
de la interrogacion” en el que se obtenian los datos
de la introspeccion subjetiva y también interpretacio-
nes de dicha introspeccion.

Blumenthal pone de manifiesto las criticas y debates
que todo este movimiento suscito, tanto en Europa
como en EE.UU, si bien en Europa fueron de mayor
profundidad con Wundt, Cattell, Thorndike y Muller
entre otros; este ultimo resulto relevante al estudiar
la validez y fiabilidad de las técnicas introspectivas
en base a sus variaciones y especialmente con su
critica a Buhler, tras haber estudiado las consignas
de su “método de interrogacion”, proponiendo que
el sujeto sesgaba sus aportaciones al responder a
intereses y caracteristicas del experimentador.

Elemento central de la Escuela de Wirzburgo fue,
como hemos visto, el “propdsito”, la intencion. Con-
secuencia de ello fue su evolucion hacia la fenome-
nologia: un enfoque que concibe la configuracion y
organizacion de la percepcién como actividad espe-
cificamente propia y singular del sujeto.

La fenomenologia pronto se desarroll6 en dos lineas:
la filoséfica, con Husserl como mayor exponente, y la
experimental, con Stumpf siendo este ultimo clave en
la Escuela de Wiirzburgo.

La obra de Brentano, de tan alto impacto en su épo-
ca, resulta altamente desconocida entre los psico-

logos (clinicos y no clinicos) y médicos (especialis-
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tas en psiquiatria) pese a que fue su “psicologia del
acto” determinante para el posterior desarrollo de
la fenomenologia (también para la psicologia de la
Gestalt).

La Escuela de Wiirzburgo configura un precedente
importante también para otros movimientos y concep-
tos, bien con desarrollos posteriores, bien creando
“caldo de cultivo” para otros discursos y aplicaciones
de conocimientos a partir de sus propuestas y desa-
rrollos sobre el pensamiento sin imagenes, las dispo-
siciones mentales, el proposito, la introspeccion, etc.

2.3. EL FUNCIONALISMO

Fue Titchener quien, en sus especificos desarrollos in-
trospeccionistas de Wundt, lleva a éste a los EE.UU.
Frente a ello se establece el funcionalismo que crean

James y Dewey.

La larga obra de James (1890-1950) que alcanza has-
ta la mitad del sigo XX, tuvo una fuerte influencia en
EE.UU durante mucho tiempo, con sus “principios de
psicologia”. En ellos James aporta lo que define Ri-
viére, como una teoria sistematica sobre la mente y la
conciencia y define que lo mental se caracteriza por el
propésito, la finalidad y la seleccion de medios para
obtenerlo™.

La conciencia es elemento central en el concepto de
mente de James asi como la finalidad del pensamien-
to y del comportamiento que incorporan funcion de
adaptacion. Pero no queda determinado rigidamente,
limitado, por esos conceptos. Posiblemente su forma-
cién médica de origen condiciona su nocion de refle-
jo como componente de la conducta y la influencia
darwiniana, tan presente en Wundt, facilita su valo-
racion del instinto tanto en el desarrollo de los seres

humanos como de los animales.

Con este bagaje incorpora para la psicologia el es-
tudio de los procesos conscientes, pero también los
que sean inconscientemente elegidos o dirigidos.
Ademas, enfrentado a la nocion meramente cogniti-
va de la conciencia, se sitla en una conciencia en la
que juegan papel esencial junto a los elementos cog-
nitivos, los afectivos y de finalidad. Bain, Spencer y

James, desde su interés por la motivacion, estudiaron
el placer, el dolor y el afecto, por ejemplo. Para Buxton
el interés por la motivacion desarrollado por los psico-
logos americanos guarda relacion mas con James que

con Freud'.

Los psicélogos funcionalistas destacan y entran en la
importancia para la psicologia del estudio de los gru-
pos y sus aplicaciones.

Sus trabajos ejercen influencia en desarrollos poste-
riores de la psicologia (del conductismo y la teoria del
aprendizaje o del cognitivismo) a través de sus traba-
jos sobre memoria, pensamiento o resolucion de pro-

blemas.

2.4. LA ESCUELA DE REFLEXOLOGIA SOVIETICA

Sechenov entiende y propone la conducta como acti-
vidad psicolégica como un fenomeno susceptible de
ser concebido y conocido en términos de movilidad

muscular interpretable desde los reflejos.

La reflexologia soviética busca una psicologia objetiva
psicofisiologica que trata de establecer los elementos
de los procesos psicolégicos desde los mecanismos
fisioldgicos que los determinan.

Pavlov, psicofisiologicista, buscaba expresamente
estudiar la conducta experimental y objetivamente,
enfrentando la introspeccion. Asi, Pichot menciona su
aportacion al Congreso Internacional de Medicina ce-
lebrado en 1930 en Madrid: “psicologia experimental
y psicopatologia en el mundo animal®.

Tras la revolucion de octubre de 1917, con Kornilov, la
escuela soviética retoma y adapta algunos elementos
de Wundt que habian quedado descalificados hasta
entonces entre ellos. Y asi, como recoge Riviére, con-
ciben la psicologia como estudio de las reacciones de
la mente al mundo material y la conciencia como una

cualidad de la materia organizada'’.

Vygotsky y Luria, continuadores, adjudican especial
valoracion a la interaccion del individuo con el medio
que le rodea y a la genética de las funciones psicolo-
gicas superiores.
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2.5. LA PSICOLOGIA DINAMICA

La psicologia dinamica, que tanto rechazo suscita-
ba en la medicina oficial de la época, principalmente
Mesmer, es a finales del siglo XIX, particularmente
con Charcot (1825-1893) y sus trabajos y colegas
en La Salpetriére, Bernheim (1825-1919) y Liébanlt
(1823-1904), la que alcanza cierta consideracion
mas en los terrenos aplicados que académicos y de
investigacion, de los que queda periférica cuando no
alejada.

Es preciso considerar, siguiendo a Ellenberger, que
la psicologia dinamica que parte del magnetismo
animal y del sonambulismo artificial (antecedente del
hipnotismo) se inicia y desarrolla al margen tanto de
los desarrollos en medicina y orientaciones cientifi-
cas biologicistas, como de otras psicologias; con in-
tereses directamente relacionados a aplicaciones en
procesos morbidos especificos como la catalepsia,
la letargia, el sonambulismo y finalmente, al finalizar
el siglo XIX, en la histeria incorporando el hipnotismo
como via de acceso a la mente inconsciente; incor-
poro rapidamente una nocion de mente humana dual
y de oposicion interna (consciente-inconsciente);
elabor¢ teorias de la “enfermedad nerviosa” relacio-
nadas con ideas de energia dinamica y “anclajes”
indebidos; y fue pionera en el disefio y desarrollo de
teorias y técnicas terapéuticas que contaban con
dos instrumentos técnicos referentes: la relacion te-
rapéutica y la palabra, configurando asi precedente
inexcusable de la psicoterapia'®.

Pese a su indudable identidad psicologica, durante
muchos afios, la progresiva incorporacion (insufi-
ciente posiblemente, pero indudable) de la psicolo-
gia dinamica a cierta practica médica y a lecturas y
discursos de la psicopatologia profesionalizadamen-
te ejercida desde la medicina neuropsiquiatrica, jun-
to a su alejamiento de las lineas de investigacion y
escuelas académicamente reconocidas de la psico-
logia, posiblemente ha hecho que se configurase la
estereotipada idea de que la psicologia dindmica no
ha sido (o es) parte de la psicologia, olvidando que
la tardia configuracién de la profesionalizacién de la
psicologia, favorecio con ésta como con otras lineas
de la psicologia, que las aplicaciones de la misma
las realizasen y ejerciesen otros profesionales (como

pedagogos y médicos) durante mucho tiempo, lo
que posiblemente ha traido un beneficio afadido o
no buscado especificamente: la alta valoracion de la
psicologia en otras profesiones y la consideracion de
su necesidad en distintos campos para acceder a
comprensiones globales e intervenciones integrales,
seguramente hoy imprescindibles.

El salto cualitativo se produce con S. Freud que rom-
pe explicitamente con la medicina (profesion a la que
pertenecia) oficial y con la Academia.

Cabe decir ahora que si la medicina de finales del
siglo XIX vuelve la mirada a la identificacion de los
signos y sintomas y a su valoracion etiologica, pato-
genética y de evolucion ante las diversas enfermeda-
des, en lo que podriamos llamar una revalorizacion de
la clinica, y desde una busqueda de adecuacion de
los parametros cientificos que marcaban la interven-
cion, quienes desde la medicina buscaban intervenir
en procesos psicopatoldgicos contaban con fragiles
conocimientos para ello, tornandose estos objetivos

extremadamente dificiles.

Ya Torrey sefialaba que el entonces caracteristico (y
aun hoy en vigencia) énfasis biologicista de las ideas
en psicopatologia estaba extremadamente lejos del
ambito de la investigacion y experimentacion rigu-
rosas, del método clinico y aparecia dominada mas
bien por una especie de magma de creencias y su-
puestos poco o mal contrastados™.

Tal vez impelidos por supuestas “garantias” de lo or-
ganico en medicina, la insistente busqueda de incor-
porarse historicamente a concepciones organicistas,
ha resultado ser una de las constantes en la medicina
interesada en el ambito del estudio e intervencion en
trastornos psicopatolégicos. Asi nos encontramos
con quienes situaban el foco de atencion en la pa-
tologia anatomica o en quienes situaban su atencion
esperanzada en la etiologia o bien quienes lo hacian
en la fisiopatologia. De ahi la incorporacion asimilada
del término “enfermedad mental” que contintia opo-
niéndose al cientificamente establecido “trastorno
mental”.

Posiblemente Kahlbaum (1828-1899) es quien, conun
empefo mas logrado, hace una primera clasificacion
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de enfermedades mentales (cuatro grandes grupos
de “especies morbosas”) que incorporaban con gran
fragilidad cientifica “conocimientos” de clinica, etio-
patogenia, causas y sintomas psiquicos y corporales
y descripciones de curso y terminacion. Aun con ello,
la practica asistencial se encontraba extremadamente
alejada de estas fragiles aproximaciones o intentos
de acercamiento a parametros cientificos médicos.

Kraepelin (1855-1926) fue quien logré alto impacto
con su propuesta de sistema nosoldgico, pese a su
explicitacion de que esa tarea no era posible realizarla
desde lo establecido ya entonces para otras ramas
de la medicina. De este modo establecio un sistema
que suponia un ordenamiento que se generalizé rapi-
damente, pese a que contenia muy relevantes incon-

sistencias internas.

Pero en lo que sin duda aqui, y para lo que nos ocupa,
cabe destacar es que el método experimental, poco
después de su aparicion en la psicologia y por los
conocidos hallazgos que proporcionaba a una comu-
nidad cientifica en que las lineas de demarcacién no
estaban rigidamente establecidas ni la profesionaliza-
cion habilitaba ni parcelaba, el campo de aplicacion
de manera relevante, fue estudiado, asumido y aplica-
do al estudio de los trastornos mentales por médicos
como Kraepelin (antes de que centrase sus esfuerzos
en la construccion de su sistema nosoldgico), Rans-
chburg, Rivers, Franz y Wells.

Asi, por ejemplo, P. Ranschburg (médico hungaro)
realizo estudios e investigaciones experimentales so-
bre los trastornos de la memoria y en 1902 dirigia un
laboratorio, subvencionado por el gobierno para estu-
diar las “anomalias mentales”?°.

También Kraepelin estudio y aplico el método experi-
mental como discipulo de Wundt, bajo cuya influencia
y auspicios creo un laboratorio de psicologia experi-
mental y un laboratorio de neuropatologia (Alzheimer
realizd con él sus hallazgos sobre la enfermedad que
ha quedado denominada con su nombre).

Este laboratorio de psicologia experimental de Krae-
pelin estaba en Heidelberg y desde los trabajos ahi
realizados se publico una serie de articulos bajo el
titulo Psychologische arbeiten?'.

Kraepelin estudiaba en el laboratorio el funcionamien-
to normal de la mente y buscaba identificar y describir
los procesos mentales. Creia (y buscaba) que una
mente trastornada diferia de una normal en rasgos de
las funciones mentales que podrian identificarse y va-

lorarse con medida.

Asi, realizo trabajos buscando analizar los mismos
procesos en pacientes con diversas “enfermedades
mentales” y en personas a quienes, a través de pri-
vacion del suefio, fatiga inducida o drogas, sometia
a trastorno. Sin embargo, sus trabajos no resistieron
las importantes criticas metodoldgicas ejercidas en
la época, pero influyd a su vez en investigadores. Asi,
Hoch que trabajé con él en 1893, fue el primer direc-
tor del primer laboratorio clinico en hospital (el Hospi-
tal Malean de Belmont, Massachussets). En él se rea-
lizaban estudios psicoldgicos y neuroldégicos como
lineas de investigacion de una sola ciencia. Y ademas
de ahi nacidé en 1904, con material procedente del
laboratorio Leipzig, un laboratorio psicologico dirigido
por S. I. Franz?', cuyos experimentos se encaminaron
a las areas cerebrales de asociacion, a los trastornos
de la memoriay a la afasia. El segundo director, Wells,
continud trabajando con estudios que, como destaca
Talland?®, continuaron la relevancia del laboratorio,
sobre disefio de pruebas psicométricas, tiempos de

reaccion, medicion psicogalvanica y otros.

Volviendo a Kraepelin y su sistema nosoldgico cabe
decir, pese al impacto e influencia que genero, que
tomo criterios diversos (a veces dispares) para esta-
blecer diferencias entre las diversas formas. Fue en
su quinta edicion del Compendio de psiquiatria (la
primera la escribio siguiendo consejo de Wundt) que
toma en consideracion como elemento clave del cua-
dro clinico, la evolucién y el desenlace o terminacion.
Incorporé que en pocos casos, como el de la paralisis
general, era factible recabar etiologia organica si bien
precisamente en ella no podian establecerse sinto-
mas especificos.

Fue el parametro del curso evolutivo, frente al de la
etiologia o de la sintomatologia, el eje principal krae-
peliniano para construir y definir el diagnostico??.

Belloch y Bafos sefalan que basicamente su siste-
ma nosoldgico es el indice de las sucesivas edicio-




44 Begona Olabarria Gonzdlez

nes del Compendio de psiquiatria, que el impacto
que produjeron sus libros estuvo relacionado con la
claridad de la exposicion, que abogaba por una etio-
logia organica y simultaneamente por el estudio e in-
vestigacion de la conducta anormal y el analisis de la
conducta de los pacientes y que fue adecuando sus
formulaciones en funcién de las criticas recibidas®.
En realidad, las criticas a aspectos centrales de la
clasificacion nosolégica empiezan pronto y Kraepelin
en su ultima obra Las formas de manifestacion de la
locura (1920) da cuenta de su convencimiento de la
imposibilidad de seguir el modelo médico en la pa-
tologia mental.

Si Bleuler habia enfrentado desde su propia obra po-
siciones de Kraepelin, destacando la importancia de
los factores psicolégicos a nivel etiologico y terapéu-
tico, Bonhoffer propuso directamente el abandono
de la nocién y denominacion “especie morbosa” por
otra que consideraba mas exacta y alejada de los pa-
rametros de modelo médico y que fue “tipo de reac-
cion”, entendiendo que el individuo, ante diferentes
tipos de causas externas, respondia con un deter-
minado tipo de reaccion psicopatologica, lo que se
acomodaba a la investigacion psicologica y los datos
que se obtenian.

Meyer quiso sustituir la nocién y denominacion de

“enfermedad mental” por la de “tipos de reaccion”,
buscando dar relevancia a la historia particular del
sujeto y las reacciones psicobioldgicas ante los pro-

blemas vividos por él.

Proponia los “tipos de reaccion” como conjunto de
signos que surgian simultdneamente y caracteriza-
ban una determinada alteracion mental, desde una
concepcion del ser humano como una unidad bio-
logica psicologicamente integrada. Consideraba los
“desordenes mentales” efecto de una acumulacion
progresiva de habitos, por lo que el tratamiento de-
bia dirigirse a eliminarlos y ensefiar habitos nuevos,
muy en linea con las ideas pedagodgicas de la época
predominantes en torno a la importancia y valor de
la educacion como elemento modulador de la buena

condicién humana.

Como destacan Belloch y Baros, en diferentes oca-
siones y con rotundidad en su Psicobiologia (1957)

da cuenta de sus ideas psicologicas en las proposi-
ciones que realiza, tales como que no existe “etique-
ta” diagnostica que pueda representar la complejidad
humana y su contexto, que lo relevante es conocer y
comprender el por qué, el cémo y el paciente y no lo
que padece. Finalmente, recalcaba el interés de utili-
zar conocimientos cientificos procedentes de diversas
areas entre las que destacaba la psicologia®.

Pero veamos también las proposiciones de Jaspers
enfrentadas a Kraeplin y también seguidoras e inte-
gradores de posiciones, datos y conocimientos psi-
colégicos.

Con el antecedente de la “psicologia del acto” de Bren-
tano, que desarrolla el método fenomenologico, si bien
mas en la linea filosofica de Husserl (1859-1939) que
en la experimental de Stumpf, Kart Jaspers hace una
clara adscripcion por una fundamentacion psicologica
de la psicopatologia y considera el objeto de ésta, la
fenomenologia, el fendomeno de la “enfermedad” men-
tal**. Jaspers también se situa periféricamente a las
barreras delimitadoras-fragmentadoras del saber y la
intervencion. Critica la “psicologia oficial” y aboga por
otra distinta, en tanto la primera se ocupaba “tan solo
de procesos tan elementales que en las verdaderas
enfermedades mentales pocas veces son perturba-
dos, fuera de los casos de lesiones neurologicas, or-
ganicas, del cerebro™.

Anadia que sus necesarios conocimientos de medi-
cina no le aportaban elementos ni respuestas a cues-
tiones centrales de la psicopatologia y de la interven-
cion terapéutica ante ella. Propone como objeto de
la psicopatologia “el acontecer psiquico realmente
consciente” y para ello reclama la psicologia “como
la fisiopatologia necesita de la fisiologia”, pues, dado
que la nocion de “enfermedad” en psicopatologia “no
es unitaria”, es preciso trabajar con los mismos con-
ceptos fundamentales en psicologia que en psicopa-
tologia.

Para Lain Entralgo la fenomenologia jaspersiana tiene
dos referentes directos “wundtianos” y “brentanianos”:
Husserl que retoma y trabaja la idea psicolédgica de la
intencionalidad como eje organizador en la vida men-
tal y los actos psiquicos, y W. Dilthey (1833-1911) para
quien desde su “psicologia descriptiva y comprensi-
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va" es la comprension psicolégica de sentido frente
a la explicacion fisica de mecanismo lo que permite el
acceso al conocimiento de la vida mental humana?.

Y seguramente no cabe desdenar desde la directa in-
fluencia de Wundt en Brentano, el referente de Kant
y la valoracion de la “dimension” de la existencia de
cada ser humano, sano o enfermo, como la ultima, y
que se caracteriza por ser una experiencia metafisica
inabarcable.

La influencia de la obra de Jaspers y la escuela de
Heidelberg fue importante y duradera en la psiquiatria.
Sin embargo, fue mas breve en la psicologia clinica,
que situd su interés y debates en esos momentos en
el funcionalismo americano, el conductivismo, la psi-
cologia de la Gestalt y la “psicologia dinamica”, si bien
hoy es visible (aunque poco citada) su influencia en el

cognitivismo.

Antes de finalizar este apartado, es preciso al menos
resefiar la muy conocida y determinante influencia de
Janet y Freud en las concepciones tedricas y metodo-
logicas (e intervenciones clinicas en procesos psico-
patoldgicos) de la psicologia dinamica, que han con-
tenido desarrollos terapéuticos de impacto duradero y
en investigacion actual mas alla de este modelo teori-
co, sobre por ejemplo, procesamiento no consciente
de la informacion, que tan relevante papel juegan hoy
en el cognitivismo y la sistémica.

3. CONCLUSIONES

Posiblemente hoy resulta no cuestionable en la comu-
nidad cientifica (y profesional) de muchas y muy dife-
rentes disciplinas, que los procesos psicologicos son
determinantes de la actividad mental, de la experien-
cia, del aprendizaje, de la conducta, de las relaciones,
de la comunicacién humanas y también de los proble-
mas de comportamiento y de los trastornos mentales.

Asi mismo la existencia de los desarrollos indepen-
dientes pero cercanos, y hasta cruzados entre la
psicologia y la medicina en sus aportaciones de co-
nocimiento cientifico y también en las lineas de inter-

vencion clinico-asistencial, son un hecho que puede

configurar base referente para una necesaria actua-
cion profesional en linea con la atencion integral. Y

ello no es algo nuevo. Tiene una larga y rica historia.

Las fronteras excluyentes para el conocimiento y para
la intervencion interdisciplinar solo pueden configurar
obstaculos para los avances en nuevas aportaciones
y desarrollos clinicos. Y mayor obstaculo aun posi-
blemente sea el desconocimiento cuando no la igno-
rancia de las aportaciones de cada ciencia, para lo
que el mutuo intercambio y cooperacion permanente
posiblemente resulte el mejor de los cuidados.
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Modelos psicologicos

Maria Teresa Mir6

1. INTRODUCCION

En la psicologia actual, no existe un unico modelo,
del cual se desprenda una Unica manera de enten-
der su objeto de estudio, sino que co-existen varios
modelos. La situacion es parecida a aquella anéc-
dota en la que dos hombres en conflicto acuden al
rabino para solucionar sus diferencias. Después de
escuchar al primero, el rabino responde: “usted tiene
razon”. A continuacion, el segundo hombre expone
su punto de vista y el rabino responde: “usted tiene
razon”. En seguida, un tercero increpa: “pero rabino,
écomo puede ser que le de la razon, alavez, aunoy
también al otro que dice justamente lo contrario?”. Y
el rabino contesta: “Usted también tiene razon”.

Cada uno de los modelos psicolégicos “tiene razén”,
porque la psicologia abarca una realidad compleja
que admite multiples lecturas. La realidad psicold-
gica ha sido concebida como algo que depende,
principalmente, de fuerzas instintivas inconscientes
o de la propia experiencia inefable, de las leyes del
aprendizaje, del pensamiento o de las interacciones
familiares. En funcion de que se adopte un modelo u
otro, el énfasis recae en un aspecto u otro. Ademas,
los seres humanos no solamente vivimos y actua-
mos, sino que también sabemos que lo hacemos. El
problema planteado por la conciencia ha resultado
hasta ahora dificil de apresar con los métodos de
la ciencia. Hemos dicho “hasta ahora”, porque los
impresionantes avances de las neurociencias estan
teniendo un impacto directo y profundo sobre los
modos de pensar y hacer en psicologia y, por tanto,

es posible que en los proximos afos asistamos a un
salto cualitativo en el conocimiento psicolégico, del
cual se desprenda una mayor unidad e integracion.

En este capitulo utilizamos el término modelo como
sinonimo de marco de referencia, es decir, como un
conjunto de supuestos que permiten representar y
acotar un objeto de estudio y que resulta mas o me-
nos util a la hora de organizar la informacién, facilitar
la comunicacion y orientar la investigacion. Ni qué
decir tiene que tal presentacion solo puede ser un
mapa esquematico y simplificador, como cualquier
mapa. Con suerte, podra ser util para que el psiquia-
tra en formacién pueda orientarse en el espacio plu-
ral de los modelos vigentes en la psicologia clinica
actual. Pero no debe olvidar nunca que “el mapa no
es el territorio”.

2. EL CONTEXTO HISTORICO

Antes de adentrarnos en los modelos psicologicos,
conviene introducir una nota histérica. Nos encon-
tramos a las puertas del siglo XXI y estamos siendo
observadores-participantes de cambios tecnologi-
cos y sociales que nos situan en el comienzo de una
nueva era. La transformacion de la convivencia y de
la conciencia humana que se esta produciendo ante
nuestros ojos, gracias a las nuevas tecnologias de
la comunicacion, carece de precedentes en nuestra
historia. Probablemente, solo puede ser comparada
con los cambios que tuvieron lugar con la aparicién
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del alfabeto en Grecia (s. V a. C.) y que permitieron
la emergencia del pensamiento racional. Todavia no
disponemos de un nombre consensuado para desig-
nar esta nueva era que esta emergiendo. Con la lle-
gada del nuevo milenio, el discurso critico de la post-
modernidad parece haber pasado de moda. Pero ha
servido para certificar que ya no nos encontramos en
la modernidad. Este hecho es importante para enten-
der el marco histérico en el que surgen los modelos
psicologicos.

Con la modernidad se produjo una escision radical
en la realidad psicologica: se sitio la parte racio-
nal del ser humano por encima de la vida y, de este
modo, todo aquello que en el ser humano no es ra-
cional, quedo en la sombra, sin explicacion. Se hicie-
ron sospechosas cuantas realidades no pudieran ser
racionalmente justificadas y la convivencia con uno
mismo y con los demas se fue haciendo cada vez
mas problematica'. Con la secularizacion, se perdio
el marco de referencia religioso (del latin religare,
unir) que daba unidad a la vida y el individuo comen-
z0 a sentirse separado y encerrado en la soledad de
su conciencia individual. Para romper las barreras de
la soledad, el individuo moderno tendra que crear e
intentar ser cada vez mas original. Ademas, la idea
de que el progreso no tiene limites, facilitaba la viven-
cia de que hay algo, “otro” tiempo u “otro” espacio,
distinto del presente que conquistar. Asi, se fue vi-
viendo cada vez mas en el futuro, con la imaginacion
y el pensamiento. El pensamiento cosifica la realidad
y la convierte en objetos disponibles para la manipu-
lacion y el control. Y cuando la conciencia se desliga
de lo que acontece en el presente, el pensamiento
y la imaginacion pueden correr muy rapido, porque
viajan por autopistas virtuales?.

Como consecuencia, hemos asistido a lo que los his-
toriadores llaman “la aceleraciéon de la historia” que
consiste en una constante anticipacion del futuro,
que se convierte en pasado muy rapido®. Se produce,
asi, la experiencia de estar en una permanente ruptura
entre la experiencia pasada y las expectativas de fu-
turo. Esto conduce a una sensacion de estar perdido.
Como decia Ortega y Gasset, “lo que nos pasa es
que no sabemos lo que nos pasa”. En otras palabras,
la realidad se experimenta como una continua discre-
pancia entre lo pensado y lo vivido, que dispara cada

vez mas el juicio y el pensamiento, asi como la pre-
gunta por quién soy yo. Sobre este trasfondo cultural,
se desarrollan los modelos psicologicos.

En psicologia clinica, ademas, cada modelo debe
ofrecer una visidn mas o menos coherente e integra-
da de la personalidad, la psicopatologia y el cambio
terapéutico. En funcion de como se conciba el pro-
blema de la identidad personal, el si mismo/a (self) la
personalidad (es decir, aquello que hace que uno/a
sea igual a si mismo/a a lo largo del tiempo y diferen-
te de los demas), se va a concebir la disfuncion y su

tratamiento.

3. MODELOS PSICODINAMICOS

Dentro de los modelos psicodinamicos, se incluye el
psicoandlisis (el primer modelo integrado de la per-
sonalidad, la psicopatologia y el cambio terapéutico)
asi como aquellas perspectivas que otorgan al con-
flicto un papel central en la concepcion de la perso-
nalidad. S. Freud no sdlo fue un genio de la clinica,
sino que fue también un magnifico escritor. Como su-
cede con la buena literatura, sus textos traspasaron
las fronteras técnicas de la medicina y se convirtieron
en un fendmeno cultural de primera magnitud, por-
que fulminaban la imagen que el hombre del siglo
XIX tenia de si mismo. Lejos de ser un ser racional, el
ser humano fue concebido como un organismo go-
bernado por fuerzas instintivas inconscientes.

“Hacer consciente lo insconsciente” es el objetivo
del método psicoanalitico. Este fue el resultado del
abandono de los métodos tradicionales de la suges-
tion hipnotica, por un lado. Y, por otro, de la introduc-
cion de las modificaciones necesarias en la situacion
terapéutica (la asociacion libre, el divan, y el oculta-
miento del analista) hasta lograr que las pacientes
histéricas se sustrajeran del juicio critico y llegaran a
aceptar la realidad de sus vivencias o, en otras pala-
bras, se hicieran conscientes de sus deseos sexuales
inconscientes. Para Freud, el inconsciente siempre

estaba sexualmente motivado, incluso en los nifios.

La situacion analitica sirvio tanto de técnica psicote-
rapeutica como de método de investigacion. Por me-
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dio de ella, Freud fue introduciendo la biografia del
paciente en la comprensién de la enfermedad y fue
elaborando una sofisticada teoria de la personalidad.
La vida psiquica se concibié como un escenario for-
mado por dos planos. En el plano inferior se situaron
los instintos inconscientes “ello” que buscaban grati-
ficacion inmediata, mientras que en el plano superior
se situaron los valores y las normas sociales interio-
rizadas “superyo”. Entre ambos planos, se situaba
el yo observador o la conciencia, como una interfaz,
cuya funcion era establecer compromisos entre la
satisfaccion de las necesidades emocionales basi-
cas, por un lado, y las restricciones necesarias para
no entrar en conflicto grave con las normas existen-
tes, por otro. Cuando este compromiso fracasaba,
se producia el sintoma neurotico. Para dar cuenta
de los distintos sindromes psicopatoldgicos, Freud
describid la existencia de mecanismos de defensa,
tales como la represion, el desplazamiento, la identi-
ficacion, la sublimacion, etc. Para el psicoananalista,
entrenado en la técnica de interpretacion, era posible
“ver” a través de los mecanismos de defensa como
los personajes del inconsciente se reprimian, cam-
biaban de forma, se sublimaban, se desplazaban, se
proyectaban, etc.

No es posible exagerar la importancia de la obra de
Freud para la psicologia clinica, porque en ella es-
tan definidos todos los fendmenos que configuran el
area: la estructura, dinamica y desarrollo de la per-
sonalidad, el papel de las defensas en la génesis de
la psicopatologia, asi como el papel de la resisten-
cia en el proceso terapéutico y los fendmenos de la
transferencia y la contratransferencia. No obstante, a
diferencia de cualquier otra teoria médica o psicolo-
gica, el psicoanalisis generd sus propios canales de
auto-perpetuacion, dando lugar a un movimiento en
el que se seguian reglas estrictas de pertenencia asi
como una doctrina oficial*. Entre los primeros segui-
dores figuraron psicoanalistas tales como Abraham,
Adler, Fenichel, Ferenci, Jones, Jung, Rank y Reich,
entre los mas destacados. Todos ellos hicieron con-
tribuciones notables y algunos de ellos, como Jung,
Adler y Reich, abandonaron la ortodoxia oficial para
crear sus propios sistemas psicodinamicos, que han
contado con numerosos seguidores y a los que no

podemos hacer justicia en estas paginas.

Con el ascenso del movimiento nazi, muchos psicoa-
nalistas emigraron a Inglaterra o a Argentina, pero
la mayoria emigré a EE.UU. Alli tuvieron que adap-
tarse a una realidad marcada por la depresion eco-
nomica. En este contexto, tanto la técnica como la
teoria psicoanalitica sufrio importantes alteraciones.
Se cuestiono la vision del inconsciente sexualmente
motivado y se otorgd mayor importancia a los conflic-
tos interpersonales en la génesis de la personalidad
y la psicopatologia; también se modificé la duracion
del tratamiento que se hizo mas breve, asi como la
situacion analitica, en la que analista y analizado po-
dian hablar cara a cara. Aunque todo encasillamiento
de autores es discutible, se suele distinguir entre la
“tradicion neopsicoanalitica”, en la que se incluyen
las aportaciones de autores tan relevantes como Fe-
nichel, Ferenci, Horney, Rank, Sullivan y Fromm, y la
“tradicion analitica del yo" que incluye autores como
M. Klein, Fairbairn, Winnicot, A. Freud, Eriksson,
Hartmann, Rappaport y Guntrip. Estos ultimos enfati-
zaban el papel del yo como una estructura separada
de los instintos con capacidad para aprender y ac-
tuar. Concebian el desarrollo de la personalidad en
términos de interiorizacion de experiencias psicoso-
ciales y entendian la psicopatologia en términos de
tareas del desarrollo no resueltas, asi como patrones
de relaciones interpersonales destructivos.

Entre estos desarrollos, la teoria del apego de J.
Bowlby y M. Ainsworth merece una mencion especial,
porque ha ido mas alla de la especulacion clinicay ha
dado lugar a una rigurosa metodologia observacional
para la evaluacion del apego, a una tipologia de las
relaciones de apego y ha facilitado la comprension
cientifica del papel del apego en la configuracion de
las estructuras cerebrales y la mente en desarrollo
(area de estudio emergente en la actualidad) y que
se suele denominar “neurobiologia interpersonal .

También merecen una mencion especial las modifi-
caciones en la técnica psicoanalitica encaminadas a
acortar el proceso terapéutico en lo que se cono-
ce como “psicoterapia breve psicodinamica”, en la
que se limita la duracién de la terapia y el trabajo se
centra en los determinantes actuales de un conflicto
concreto; se orienta también hacia el fortalecimiento
de la adaptacion realista del paciente y el terapeuta
es mas activo. Dentro de estos desarrollos hay que
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mencionar la influyente obra de Kernberg, asi como
los trabajos de Davanloo, Malan, Sifneos y Fiorini,
entre otros. En otra orbita distinta, hay que situar a
Lacan, un psicoanalista francés, que ha llevado a
cabo una relectura de la obra de Freud a partir de la
tesis de que el inconsciente esta estructurado como
un lenguaje y ha convertido el psicoandlisis en algo
cercano al andlisis semidtico solo comprensible para
los iniciados en el lenguaje particular que él mismo
ha creado.

Antes de cerrar este epigrafe, vale la pena mencio-
nar la obra reciente del prestigioso psicoanalista D.
Stern, porque supone una actualizacion significativa
de esta perspectiva. Este autor sugiere que no vale la
pena analizar el pasado, sino Unicamente aquello que
entra en la conciencia en el presente®.

4. MODELOS FENOMENOLOGICOS

Kant establecié una distincion entre el noumeno, la
realidad en si a la que no tenemos acceso, y el feno-
meno, que es la realidad en cuanto conocida. La fe-
nomenologia (representada por autores como Bren-
tano, Husserl, Heidegger, Merlau-Ponty y Ricoeur,
entre otros) es una corriente de la filosofia que vino
a poner de manifiesto el caracter intencional de la
conciencia. En otras palabras, toda conciencia es
siempre conciencia de algo; simplemente, no existe
la res pensante desencarnada que Descartes ima-
gino”. La experiencia consciente (que ocurre en y
gracias al cuerpo) es inmediata y no-conceptual vy,
por ello, también es personal e intransferible. Pode-
mos describir el sabor de un mango, por ejemplo;
pero por muy sofisticada que sea la descripcion,
nunca podra sustituir a la experiencia de saborear
un mango. Otra forma de comprender la naturaleza
de la experiencia consciente consiste en reflexionar
acerca de la diferencia entre el uso lingtistico de la
primera y la tercera persona. Por ejemplo, en la frase
“yo tengo unos zapatos rojos”, el uso de la prime-
ra persona es irrelevante, porque es intercambiable
con la tercera persona, igualmente se podria decir
“él tiene unos zapatos rojos”, sin que cambiara nada
relevante desde el punto de vista del conocimiento.
Ahora bien, si se trata de un dolor de muelas, es evi-

dente que no es lo mismo que yo tenga un dolor de
muelas a que lo tenga él. No conozco ambas cosas
del mismo modo. De mi dolor de muelas tengo un
conocimiento inmediato, directo, auto-consciente,
personal e intransferible. En cambio de su dolor de
muelas solo puedo tener un conocimiento compa-
sivo, en la medida en que pueda simular corporea-
mente su dolor en mi propio sistema, segun se des-
prende del reciente descubrimiento de las llamadas

“neuronas en espejo”®.

A diferencia de los modelos psicodinamicos, que tie-
nen la obra de Freud como referente, los modelos
fenomenoldgicos en psicologia clinica no cuentan
con un referente claro y se suelen agrupar bajo este
epigrafe teorias muy dispares. Por un lado, hay que
mencionar la obra de Jaspers, Blondel, Minkowski
y Binswanger, entre otros psiquiatras europeos de
orientacion fenomenologico-existencial que se pre-
ocuparon por entender, por ejemplo, qué se siente
al tener una alucinacion. También se suele encuadrar
en este epigrafe la singular obra de Frankl con su
énfasis en la busqueda de significado. Pero la di-
vulgacion mas notoria del enfoque fenomenologico
en psicologia clinica se produjo en el marco de lo
que se llamo la “psicologia humanista”, que fue un
movimiento que surgié en EE.UU durante los afios
60 del pasado siglo y que aglutind a autores como
Allport, Murray, Bugental, G. Kelly, Murphy, Rogers,
Maslow y May, entre los mas destacados. Todas las
teorias desarrolladas por estos autores coincidian en
enfatizar la experiencia inmediata como fendmeno
primario que ocurre en el aqui y ahora. Promovian
una concepcion global del ser humano, en la que el
sentimiento, el pensamiento y la accion formaban un
conjunto organico integrado. También subrayaban la
importancia de principios axiolégicos como la digni-
dad, la justicia y la libertad, a la hora de entender
las motivaciones humanas. Ademas, se entendia que
el ser humano poseia una tendencia basica hacia la
auto-realizacion que le impulsaba hacia el desarrollo
y la diferenciacion. A modo de ilustracion de estos
enfoques, mencionaremos brevemente la terapia de
Rogers, que junto con la terapia Gestalt de Perls,
han sido los enfoques mas populares para trabajar
en el nivel de la experiencia inmediata desde el punto

de vista fenomenoldgico.
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Rogers sostenia que las emociones (que no mienten
y siempre son lo que son) proporcionaban una evi-
dencia organica que definia la realidad psicologica. A
partir de éstas y de la interaccion social, el individuo
se formaba una imagen mas o menos consciente de
si mismo. Pero cuando esta imagen discrepaba en
exceso del proceso de valoracion organico primario,
se producian desajustes que daban lugar a la disfun-
cion. En consecuencia, la psicoterapia debia dirigirse
a facilitar la emergencia de una imagen del si mismo
(ideal) mas congruente con el si mismo real. Para ello,
el terapeuta debia sintonizar emocionalmente con la
experiencia real del paciente tal como ésta ocurria
en la sesién, de modo que pudiera devolvérsela por
medio del reflejo empatico y se esperaba que, por
medio de este espejo, el paciente pudiera verla, la
aceptara y, en definitiva, entrara en contacto con sus
deseos mas auténticos, resolviendo asi sus discre-
pancias consigo mismo o con los demas.

5. MODELOS CONDUCTUALES

La conducta es lo que un organismo hace, como
dijo Watson en el manifiesto conductista de princi-
pios del siglo XX, o mejor, como matizé Skinner, lo
que un organismo observa que otro organismo esta
haciendo. No obstante, esta definicion no esta exen-
ta de dificultades, porque da por supuesto que la
observacion no es problematica y no sirve para dis-
tinguir el lagrimeo provocado por una conjuntivitis,
por ejemplo, de la conducta de llanto. En definitiva,
lo que hace que una conducta sea unay no otra es
su funcion. Pero la definicion funcional de la con-
ducta, lejos de ser objetiva, es ambigua y depende
del observador; observar siempre es observar algo.
A pesar de estas dificultades, la perspectiva con-
ductista sirvio para que la investigacion psicoldgica
se ajustara al rigor de la ciencia experimental, y la
conducta humana se concibid como una maquina
de precisién que paso a paso esta regulada por las
condiciones y contingencias ambientales.

Aplicada al campo clinico, la perspectiva conduc-
tual supuso la interpretacion de los trastornos psi-
copatologicos (que no tuvieran una base organica
evidente) como trastornos aprendidos y, como ta-

les, sujetos a las leyes del aprendizaje. Se postulo
una continuidad entre la conducta normal y la anor-
mal. Y cuando esta ultima se ve desde la optica
de una conducta aprendida, la apelacion a causas
intrapsiquicas, conflictos internos y demas cons-
tructos inferidos, pierde sentido. El aprendizaje, en
animales y humanos, fue estudiado por medio de
dos paradigmas distintos, aunque ambos recurrian
a similares mecanismos asociativos. El paradigma
del condicionamiento clasico, iniciado por Pavlov,
sirvio para entender como estimulos neutros (o nue-
vos) pueden llegar a provocar respuestas innatas
como consecuencia del emparejamiento con otros
estimulos. Por ejemplo, un sonido, previamente
incapaz de suscitar una respuesta incondiciona-
da (parpadeo), puede acabar provocandola como
consecuencia de su asociacion con el estimulo que
suscita esta ultima (un soplo de aire). Este para-
digma hizo posible concebir la ansiedad como una
respuesta condicionada, lo cual dio lugar a nuevas
técnicas de tratamiento, tales como las técnicas de
exposicion, desarrolladas por Marks entre otros y
la desensibilizacion sistematica, creada por Wolpe.
Esta ultima, que es la técnica que mas investigacion
cientifica ha recibido en la historia de los tratamien-
tos psicologicos, consiste en cuatro pasos: prime-
ro, se entrena al paciente a discriminar la intensidad
de su respuesta de ansiedad en una escala de O
a 100, utilizando para ello “unidades subjetivas de
ansiedad”. En segundo lugar, se lleva a cabo un
minucioso andlisis conductual y se construye una
jerarquia de escenas temidas ordenada de menor
a mayor. En tercer lugar, se entrena al paciente en
relajacion. En el cuarto paso, en la sesion de desen-
sibilizacion en si, cuando el paciente esta relajado,
se van presentando las escenas de la jerarquia co-
menzando por la que suscita menos ansiedad. Asi,
los estimulos que antes suscitaban ansiedad, ahora
se van emparejando con la respuesta de relajacion,
que es incompatible con la respuesta de ansiedad.

Por otro lado, el paradigma del condicionamiento
operante, desarrollado por Skinner, sirvio para en-
tender como la conducta esta controlada por sus
consecuencias. Utilizando rigurosos procedimien-
tos experimentales con palomas, este autor mostré
que si un tipo de respuesta (como apretar una pa-
lanca) se refuerza (con una bola de comida) en pre-
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sencia de un estimulo discriminativo (como una luz
roja), en el futuro este tipo de respuesta tendra mas
probabilidad de ocurrir en presencia de ese estimu-
lo. Entre la respuesta operante y el refuerzo se pro-
duce una relacion de contingencia, de forma que
si la respuesta se refuerza repetidamente tendera
a consolidarse, mientras que si no se refuerza ten-
dera a extinguirse. La manipulacién intencionada de
los refuerzos para fortalecer o disminuir conductas
dio lugar a las “técnicas de manejo de contingen-
cias". Aunque se dio por supuesto que el refuerzo
social (reconocimiento, halagos, etc.) tenia un valor
universal, al igual que los reforzadores primarios o
bioldgicos (comida, sexo, etc.), la identificacion de
los reforzadores eficaces en cada caso requeria de
una observacion minuciosa de la conducta, lo cual
dio lugar al andlisis funcional de la conducta.

El analisis funcional de la conducta resulta extraor-
dinariamente util en la clinica, tanto en tareas de
evaluacion como de tratamiento. En la practica, re-
quiere dividir la situacion problematica en secuen-
cias, de forma que se pueda observar minuciosa
y sistematicamente como tiene lugar la conducta.
De este modo, el terapeuta de conducta entrenado
puede distinguir los estimulos discriminativos de las

respuestas, los refuerzos, etc.

El condicionamiento clasico y el operante se com-
binaron a la hora de explicar trastornos psicopatolé-
gicos como las conductas fobicas. Como propuso
Mowrer en 1946, la ansiedad se adquiere median-
te procesos de condicionamiento clasico, pero se
mantiene por medio de procesos de condiciona-
miento operante. La ansiedad activaria respuestas
de evitacion que resultarian reforzantes porque pro-
ducirian alivio de la ansiedad e impedirian que el
proceso de extincion se llevara a cabo. Esta vision
continua vigente en la actualidad en lo que se co-
noce como “terapia de aceptacion y compromiso”®,
en la que los trastornos psicopatolégicos son vistos
como formas de “evitacion experiencial”, de modo
que antes de poder facilitar el cambio de conducta,
la terapia debe facilitar la aceptacion de la experien-
cia, habilitando al paciente para reconocer como

tales sus tendencias a la evitacion.

6. MODELOS COGNITIVOS

No es posible hacer referencia a los modelos cogni-
tivos sin mencionar los nombres de Piaget y Vygots-
ky, cuyas obras han resultado imprescindibles para
comprender el desarrollo cognitivo en la infancia y
también después. Pero estas obras singulares se lle-
varon a cabo desde Europa y quedaron al margen de
las corrientes dominantes en la psicologia estadouni-
dense. Alli la perspectiva conductual se fue haciendo
cada vez mas inclusiva, y se hizo legitimo hablar de
“conducta cognitiva”, para hacer referencia a suce-
sos que ocurrian en el interior del organismo, como
las imagenes y los pensamientos, y a los cuales se
les podia aplicar las mismas “leyes” que se habian
utilizado para entender la conducta manifiesta. Se
inicio, asi, el estudio de la auto-observacién y del au-
to-control. Autores como Kanfer, Bandura, Eysenck,
Cautela, Mahoney, Meichenbaum, Goldfried, entre
otros, hicieron contribuciones importantes en el mo-
delo cognitivo-conductual, que es la denominacion
mas extendida en la actualidad.

A la vez, durante la década de los afios 60 del pasa-
do siglo, gracias al desarrollo de las nuevas tecnolo-
gias, emergio la psicologia cognitiva como un nuevo
paradigma para estudiar los procesos mentales. Al
principio, se equiparo la mente humana a un ordena-
dor y se entendio que, al igual que éste, la mente es
un sistema que procesa informacion. Esta idea per-
mitio el estudio experimental de procesos psicologi-
cos basicos, tales como la percepcion, la memoria,
el lenguaje, etc. A su vez, los nuevos procedimientos
experimentales sirvieron para investigar los procesos
psicologicos alterados en los distintos cuadros clini-
cos y se produjo un avance importante en la psicopa-
tologia experimental.

En el ambito de los tratamientos psicoldgicos, el en-
foque cognitivo emergié con las obras de Ellis y Beck
que se habian formado en el psicoanalisis, pero que
abandonaron para crear sus propios sistemas. Am-
bos concibieron los trastornos psicologicos como
producidos por contenidos mentales disfuncionales
que debian ser corregidos por medio del tratamien-
to. La “terapia cognitiva”, segun la denominacion de
Beck, comenzo describiendo las distorsiones cog-
nitivas presentes en los cuadros depresivos y, mas
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tarde, abordo también los cuadros de ansiedad, los
trastornos de personalidad, etc. A la vez, describid
un estilo terapéutico, el “didlogo socratico”, en el que
las inferencias del terapeuta son minimas y se man-
tienen en un plano muy cercano a la experiencia real
del paciente. Para ello, en la narracién del paciente,
el terapeuta tiene que poder distinguir entre el nivel
de la experiencia inmediata y el nivel de su explica-
cion o interpretacion cognitiva, porque la terapia se
lleva a cabo en la interfaz entre estos dos planos™.

Durante la ultima década, ha emergido la “terapia
cognitiva basada en la atencién plena""" que es un
enfoque cuya tesis central plantea que lo que es ver-
daderamente terapéutico no es tanto el cambio del
contenido mental, sino el cambio en el modo mental,
es decir, la forma en la que el paciente se relaciona
con su experiencia, si puede o no distanciarse de
ella. No es lo mismo pensar, por ejemplo, “soy fea”
e identificarse con este pensamiento y sentirse fea,
que poder darse cuenta de que “en este momento
estoy pensando que soy fea, pero se trata sélo de un
pensamiento y yo no soy mi pensamiento”. El darse
cuenta requiere poder ver lo que se esta sintiendo o
pensando desde una posicion que estd mas alla de
la identificacion con el pensamiento. En términos cla-
sicos, esta posicion se ha denominado conciencia,
testigo, yo observador, etc.; en términos cognitivos,
se denomina conciencia metacognitiva. Pero lo mas
interesante de estos nuevos desarrollos es que se
pueden llevar a cabo en grupo y, de este modo, mu-
chisimos pacientes pueden aprender no sélo a darse
cuenta de cuando estan rumiando o preocupandose,
sino también a hacer algo distinto.

7. MODELOS SISTEMICOS

Si observamos a un lefiador talando un arbol con un
hacha, veremos que los ojos del hombre enfocan de
un modo preciso el lugar que quiere golpear y su bra-
zo imprime al hacha una fuerza adecuada a su forta-
leza y a la dureza del arbol; ademas, para ser eficaz,
el lefador tiene que incluir en su préximo golpe, la
informacion contenida en el golpe anterior y, en fun-
cion de ella, corregir las desviaciones de los golpes
siguientes. Como decia Bateson, pensador del mo-

delo sistémico, si queremos entender la accion de
talar el arbol, tenemos que considerar que, al llevar
a cabo la accion, “hombre-hacha-arbol” forman un
sistema y entre estos elementos se establece un cir-
cuito cibernético de feedback. Pero el lefiador no se
da cuenta de esto, porque dice: “yo corto el arbol”,
como si cortar el arbol fuera el resultado directo de
su voluntad, en lugar de ser el resultado del funcio-
namiento del sistema “hombre-hacha-arbol”. De igual
modo, el padre que dice “mi hija no come, porque es
anoréxica” recurre a una explicacién que cosifica la
anorexia como una propiedad intrinseca de la hija, en
lugar de verla como una forma de etiquetar o describir
un comportamiento determinado. Los terapeutas sis-
témicos diferencian claramente entre ambos planos.

En sintesis, un sistema es lo que un observador defi-
ne como tal y consiste en un conjunto de elementos
en relacion dinamica entre si, cuya totalidad genera
unas propiedades que van mas alla de las propieda-
des de sus elementos por separado. Por tanto, para
entender un sistema es necesario tener en cuenta no
solo las caracteristicas de sus elementos, sino tam-
bién el tipo de interaccion entre ellos, asi como las
propiedades que resultan de la totalidad. Como re-
sulta evidente, este tipo de analisis se puede aplicar
casi a cualquier problema. En el ambito de la clinica,
la aplicacion mas conocida de este enfoque se ha
llevado a cabo a través de la consideracion de la fa-
milia como un sistema, lo cual ha permitido, por un
lado, el estudio de los patrones de comunicacion de
las familias con miembros con trastornos psicopato-
l6gicos y, por otro, ha dado lugar a nuevas formas de
tratamiento psicologico.

No nos es posible revisar en estas paginas los de-
sarrollos del modelo sistémico; pero no se puede
dejar de mencionar propuestas como la hecha por

Watzlawick y sus colaboradores, desde el “enfoque
interaccional”, sobre la “pragmatica de la comunica-
cion humana” o el intento de crear un método breve

de solucion de problemas. Por otro lado, el “enfoque
estructural” de Minuchin sigue siendo muy util no sélo
en el tratamiento de familias con algun miembro pato-
légico, sino también en el trabajo con familias deses-
tructuradas desde las instituciones sociales. Asimis-
mo, los métodos de entrevista y la metodologia de

investigacion clinica generados por Selvini-Palazzoli
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y su equipo figuran entre las aportaciones mas nota-
bles que han configurado la terapia familiar.

En la actualidad, la convivencia familiar ha adopta-
do nuevas formas: familias monoparentales, homo-
sexuales, separadas, divorciadas, desestructuradas,
reconstituidas, etc. Aunque todas estas formas de
convivencia sean legitimas, no estan exentas de pro-
blemas y requieren de la “convivencialidad”, enten-
dida como la conciencia metacognitiva que permite
ver al otro/a como un legitimo otro/a, en el espacio
intersubjetivo del presente compartido. El espacio
intersubjetivo se configura a partir de la conciencia
de que “yo se que tu sabes que yo se”. La practi-
ca de la “convivencialidad” requiere ir mas alla del
pensamiento y del juicio critico en la relacion con el
otro/a, para poder verlo/a como un ser dotado de
mente, es decir, de motivos, intenciones y pensa-
mientos propios. Aunque no utilizan esta termino-
logia, estas ideas estan presentes no soélo en los
enfoques sistémicos, sino también en los nuevos
desarrollos de la teoria de la mente y la teoria del
apego Y, en la sintesis de ambas llevada a cabo por
Fonagy, entre otros.

8. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Cada modelo psicologico ofrece una forma de repre-
sentar la realidad psicologica que resulta mas o me-
nos util para tratar con los problemas presentes en
el momento historico en el que se plantea. El psicoa-
nalisis, “la curacion por la palabra”, resulté util para
tratar con los problemas psicologicos planteados
dentro de la autoritaria, represiva y jerarquica socie-
dad vienesa de finales del siglo XIX. Pero ahora es-
tamos a principios del siglo XXI, y podemos pregun-
tarnos: équé tipo de representacion de la realidad
psicologica puede resultar util hoy para tratar con
los problemas psicolégicos planteados dentro de las
complejas sociedades democraticas en las que vivi-
mos? Solamente hay una solucién viable para este
problema, a saber, una representacion que haga del
otro/a (y de uno/a mismo como otro/a)” un legitimo
otro/a; en cuanto a ser, igual a mi, y en cuanto otro/a,
diferente de mi. Para ello, hace falta desarrollar la

conciencia intersubjetiva.

El desarrollo de la conciencia intersubjetiva, que per-
mita la convivencia armonica con uno/a mismo/ay con
los demas, requiere la superaciéon del pensamiento
dualista: mente y cuerpo forman una unidad. También
hay que permanecer receptivos a la multiplicidad del
momento presente y la forma mas simple de hacer
esto es siendo consciente momento a momento de
las propias sensaciones corporales. Para avanzar en
estas tareas, la practica de la atencion plena (min-
dfulness) resulta muy util. Por esta razon, los distintos
modelos psicologicos estan confluyendo en el desa-
rrollo de estas practicas. Con el desarrollo de las téc-
nicas de mindfulness, podemos ayudar a las perso-
nas a construir un silencio terapéutico en sus vidas,
a través del cual sea posible transformar las multiples
formas de evitar la soledad no-deseada, en espacios
para entrenar la capacidad de conectar y permanecer
abiertos al fluir espontaneo de la vida'>',
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Desarrollo

de la personalidad: 4
temperamento y caracter

José Luis Graina Gémez y Juan Jesus Muioz Garcia

1. INTRODUCCION

Desde los primeros acercamientos al estudio de la
personalidad se ha intentado establecer un conjunto
de rasgos temperamentales o un grupo de caracte-
risticas que definan al ser humano. Términos como
temperamento, caracter, tipos, rasgos, disposicio-
nes..., han sido utilizados, en ocasiones indistinta-
mente, para referirse al concepto de personalidad,
sin que en muchas ocasiones se alcanzase un claro
consenso respecto a su significado. En este senti-
do, Hipocrates, Galeno, Juan Huarte de San Juan,
Kretschmer, Sheldon, Eysenck y un largo etcétera de
autores han realizado aproximaciones mas o menos
cientificas al estudio de la personalidad y su desa-

rrollo.

Los conceptos de temperamento y caracter adqui-
rieron una especial relevancia en las fases iniciales
de la investigacion en personalidad. Sin embargo, la
necesaria conversion de la psicologia de la persona-
lidad en una rama empirica de la ciencia psicoldgica
provoco la aparicion de términos mas precisos como
tipos y, en la actualidad, el universalmente acepta-
do término de rasgos de la personalidad, que se
ha traducido en las aproximaciones al estudio de la
personalidad normal basadas en el modelo de cinco
grandes factores de la personalidad. En cualquier
caso, la investigacion reciente en personalidad no ha
descartado la utilidad de conceptos como tempera-
mento y caracter, ya que conllevan, cuanto menos,
un indudable valor heuristico. Un notable ejemplo de
la utilidad de estos conceptos es la reciente apari-

cion de teorias de la personalidad basadas en ca-
racteristicas temperamentales y caracteriales como

la de Cloninger?.

Cabe anadir que las distintas corrientes de inves-
tigacion psicologica no sélo han planteado un mo-
delo diferente del desarrollo de personalidad, sino
que incluso dentro de cada acercamiento pueden
encontrarse diferentes modelos. En el caso del tem-
peramento y el caracter ocurre algo parecido, ya que
existen varios paradigmas. Asi, la propia psicologia
popular (folk psychology) clasifica la personalidad
en “mucha” o “poca” aludiendo, de forma andloga,
a los términos “fuerte” y “débil” respectivamente, y
refiriéndose, tacitamente, a rasgos como indepen-
dencia frente a dependencia. En el presente capitu-
lo, por razones obvias, no se pueden exponer todos
los modelos existentes del desarrollo de la persona-
lidad. Tampoco resultan abarcables todos los mode-
los temperamentales, si bien se presentaran los mas
relevantes ya sea desde un punto de vista histérico

o aplicado.

2. CONCEPTO DE TEMPERAMENTO
Y CARACTER

La propia psicologia implicita revela nuestro conoci-
miento de que cada bebé tiene una personalidad que
le define. La psicologia cientifica, antitesis de la im-
plicita, se refiere al concepto de temperamento para
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describir la personalidad del nifio por lo que, al me-
nos inicialmente, no diferirian tanto ambos enfoques.
El concepto de caracter suele ser utilizado para ha-
cer referencia a los nifios en estadios ulteriores de su
desarrollo. Queda patente que uno de los problemas
terminoldgicos mas relevantes y modulador de un
adecuado analisis de las diferentes teorias de la per-
sonalidad es la diferenciacion entre los conceptos de
temperamento y caracter.

Una de las definiciones mas aceptadas del concepto
de temperamento fue propuesta por el eminente psi-
cologo Gordon W. Allport*. Definio el temperamento
como el conjunto de fenomenos caracteristicos de la
naturaleza del individuo, incluyendo su susceptibili-
dad ante la estimulacion emocional, su energia habi-
tual y la rapidez de respuesta, la cualidad de su es-
tado de animo prevalente y todas las peculiaridades
de fluctuacion e intensidad del animo, siendo con-
siderados estos fenomenos como dependientes del
conjunto constitucional y, por tanto, de origen heredi-
tario. De esta forma, la constitucién somatica, el tem-
peramento y la inteligencia constituirian el substrato
de la personalidad porque serian elementos que se
heredan. El temperamento (emociones, sensibilidad,
sentimientos e impulsos) esta en relacion directa con
la personalidad; es decir, el temperamento fisiologico
dificimente puede separarse de la personalidad
mental. También lo adquirido, aparte de lo heredado,
tenderia a conformar las células cerebrales. En sin-
tesis, tanto lo innato como lo adquirido tienen, pues,
un origen cerebral.

Ahora bien, el pionero en el intento de establecer los
conceptos de temperamento y caracter fue Ewald®,
quien incidié en los aspectos biologicos. Para este
autor, el temperamento seria la expresion del bioto-
no. El biotono fue considerado la energia vital, y se
manifestaba en intensidad, tempo psiquico y senti-
mientos vitales. Por el contrario, el caracter, frente
a la estabilidad y constancia del temperamento, se-
ria modificable por la experiencia, surgiendo a partir
de la interaccion del individuo con el ambiente. La
importancia de ambos conceptos es fundamental ya
que, al fin y al cabo, el temperamento, en su inte-
raccion con el ambiente, determinaria el riesgo de
que el adolescente o el adulto pudiesen manifestar
psicopatologia®.

Historicos del concepto de temperamento han sido
Kretschmer, Sheldon y otros autores, quienes en sus
estudios morfolégicos han subrayado las correlacio-
nes psicofisicas. Quiza fue Kretschmer”® el autor que
intento fijar estos términos y al que siguieron la mayor
parte de los autores actuales. Segun su teoria, el ca-
racter era la totalidad de las posibilidades afectivo-
volitivas de reaccién de una persona y surgiria del
transcurso de su evolucion vital. El temperamento se-
rian los sustratos neurofisiologicos que determinan
la sensibilidad a los estimulos exteriores, el temple
animico, el ritmo de funcionamiento psicolégico ge-
neral y la psicomotricidad. La idea central de este
razonamiento expone que el temperamento aparece
siempre ligado al sustrato neurobiolégico incardina-
do en lo somatico, mientras que el caracter seria la
totalidad de los impulsos voluntariamente dirigidos
(expresado sobre todo por patrones de conducta
observables). La personalidad, por tanto, englobaria
al caracter y al temperamento.

Un ejemplo de la continuidad de las ideas de Kret-
schmer™ |o constituyen los trabajos de Eysenck®",
que utilizd como metodologia fundamental el analisis
factorial. Define la personalidad del siguiente modo:
una organizacion mas o menos estable y duradera
del caracter, temperamento, intelecto y fisico de una
persona que determina su adaptacién unica al am-
biente. El caracter describe el sistema mas o menos
estable y duradero de conducta conativa (voluntad)
de una persona; el temperamento, su sistema mas
o menos estable y duradero de la conducta afecti-
va (emocion); el intelecto, su sistema mas o menos
estable y duradero de conducta cognitiva (inteligen-
cia); el fisico, su sistema mas o menos estable y du-
radero de la configuracion corporal y de la dotacion
neuroendocrina. Por tanto, se apreciarian similitudes
en la manera de entender los conceptos de tempera-
mento y caracter, pero lo mas significativo seria que
ambos términos formarian parte del concepto de per-
sonalidad.

En otras definiciones alin mas recientes, se ha con-
siderado al temperamento como la tendencia indi-
vidual a responder de formas predecibles a los he-
chos del entorno, siendo considerada esta tendencia
como constituyente de los bloques de construccion
emocional y conductual de la personalidad adulta'.
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Estos bloques serian:

a. El nivel de actividad: ritmo o vigor tipico de

las actividades.

b. La irritabilidad/emocionalidad negativa:
facilidad o intensidad con que nos afectan las

circunstancias negativas.

c. La capacidad para tranquilizarnos: disposi-

cion a calmarnos cuando estamos alterados.

d. El temor: desconfianza ante una estimulacion
intensa o muy poco habitual.

e. La sociabilidad: capacidad para la recepcion
de estimulos sociales.

También se ha vinculado el temperamento al concep-
to de motivacion, entendida como reactividad, acti-
vidad, ritmicidad, distractibilidad y adaptabilidad™.
Mas simple es la definicion propuesta por Thomas
y Chess™, quienes en uno de sus trabajos acerca
del temperamento infantil lo definen como un estilo
o forma de hacer.

En los ultimos afios, la mayoria de las teorias de la per-
sonalidad inciden en la existencia de cinco grandes
factores de la personalidad que describen las diferen-
cias individuales y la evolucion, asi como el desarrollo
de nuestra personalidad'®. Ahora bien, estos modelos
no han conseguido que se deje de profundizar en las
investigaciones centradas en el self, los elementos
cognitivos, motivacionales o psicosociales, asi como
la parte biolégica de la personalidad, el temperamento
y la manifestacién de la personalidad modulable por la

experiencia, es decir, el caracter'.

3. DESARROLLO DE LA PERSONALIDAD

Profundizar en el concepto de temperamento implica,
para un gran numero de autores, aludir a una fuerte
base biologica de las diferencias individuales de con-
ducta. Esta base tendra una gran influencia genética
que sera estable a lo largo del tiempo'"'8. En este sen-
tido, se ha encontrado un paralelismo temperamental

en gemelos tan soélo al medio afo de vida cuando se
les comparaba en caracteristicas de la personalidad
tales como el nivel de actividad, la exigencia de aten-
cion, la irritabilidad y la sociabilidad™.

Aunque han aparecido estudios con resultados con-
tradictorios, la investigacion existente arroja un cierto
consenso respecto a la presencia de muchos com-
ponentes importantes del temperamento y su mani-
festacion debido a una notable influencia genética.

En esta linea, Tous? resalta el papel biologico del
temperamento a la hora de explicar la significacion
funcional de las diferencias individuales.

Considera que existen diversas formas de clasificar

las diferencias individuales:

a. Productiva: algunos individuos son expertos

y otros no.

b. Clinica: algunos individuos estan enfermos.

c¢. Social: algunos individuos son diferentes de la

mayoria.

Las personas podrian diferir unas de otras en:

¢ Productividad

e Salud

e Sociabilidad

El estudio de las diferencias interindividuales en per-
sonalidad tendra valor desde el punto de vista de
ofrecer mayor oferta de mejora, ayuda y cambio a las
personas.

Junto a la demostrada asociacion entre los compo-
nentes temperamentales y la herencia genética, se
ha encontrado que el ambiente también influye a la
hora de conformar la personalidad infantil y, por tanto,
aunque pueda ser de forma indirecta, el temperamen-
to. Quiza el componente temperamental mas influen-
ciado por el ambiente sea la tendencia a expresar
afecto positivo, que estaria modulada por variables
como el entorno hogarefio compartido por los her-
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manos?'. En todo caso, los hermanos que comparten
un mismo entorno ambiental ven poco influenciados
otros atributos temperamentales como el nivel de
actividad, temor y otras variables temperamentales,
circunstancia que ha sido incluso confirmada en es-

tudios con gemelos?.

En la misma linea, Chess y Thomas'*?%?* se han cen-
trado en el concepto de temperamento biologico
natural, profundizando en la consideraciéon de si el
temperamento interacciona con el ambiente a la hora
de producir la personalidad. Sus principales conclu-
siones se centraron en sefalar la importancia de los
factores heredados. Asi, para explicar como ciertos
aspectos del temperamento infantil influian a la hora
de conformar una estructura de personalidad prede-
cible junto con la formacién de perfiles de tempera-
mento mas amplios, realizaron un estudio longitudinal
encontrando tres perfiles temperamentales:

a. Temperamento “facil”: aproximadamente un
40% de los nifios de la muestra investigada. Se
caracterizaban por ser tranquilos, con un esta-
do de animo general positivo, abiertos y adap-
tables con facilidad a experiencias novedosas.
Sus habitos se caracterizaban por ser regulares
y predecibles.

b. Temperamento “dificil”: aproximadamente
un 10% de los componentes de la muestra. Es-
tos niflos eran mas activos irritables y de habitos
irregulares. Eran muy reactivos a los cambios
de rutina y lentos en la adaptacion a situaciones

O personas nuevas.

c. Temperamento “lento en reaccionar”: aproxi-
madamente un 15% de la muestra. Eran nifios
bastante poco activos, con presencia de emocio-
nes negativas y mas lentos a la hora de adaptar-
se a personas o situaciones nuevas. No eran tan
reactivos a la hora de responder a los cambios
pese a que tuvieran emociones negativas.

Para finalizar la exposicion de los principales hallaz-
gos de Thomas y Chess, resulta relevante explicar
su modelo de “bondad de ajuste”®. En su enfoque,
el estilo de temperamento del nifio y los patrones
de crianza de los padres determinarian los posibles

cambios en el temperamento. En este sentido, y asu-
miendo la anterior distincion temperamental, los ni-
fios dificiles tendran mayores posibilidades de adap-
tacion si los padres no reaccionan alterandose, les
contienen y, en definitiva, fomentan en los nifios una
adaptacion mas relajada a la novedad. Se encontrd
que cuando se ejercia un estilo punitivo con estos
nifios mostraban mayores posibilidades de seguir
siendo asi mas adelante.

Aunque ha quedado patente que habria un papel
modulador del ambiente sobre el temperamento, sir-
viendo de ejemplo estudios en los que se ha encon-
trado relaciéon entre compartir hogar (relaciones en-
tre hermanos) y manifestaciones de afecto positivo;
también han aparecido estudios discordantes que
indicarian un papel de las variables ambientales re-
levante solo en aquellos casos en que actuan sobre
variables no compartidas por los hermanos, es decir,
aquellas que contribuyen a que manifiesten diferen-
cias en la personalidad®®. En cualquier caso, existe
bastante aceptacion de la idea de que las influencias
ambientales suelen modificar los aspectos del tem-
peramento mas influidos por la genética.

Ademas, se ha encontrado que la estabilidad de
los rasgos temperamentales es mayor en tanto en
cuanto las personas se hallen en los extremos de la
dimension temperamental. Es decir, cuanto menos
extremas sean las manifestaciones temperamentales
mas modulables seran por influencias ambientales.
La limitacion del estudio descrito es que los resul-
tados solo se dieron al analizar el continuo tempera-
mental inhibicion-desinhibicién en un estudio longitu-

dinal con nifios?”.

Finalmente, cabria la pregunta de como se integran
los conceptos de temperamento y caracter al expli-
car el desarrollo de la personalidad. Para ello, se ha
considerado que en la base del desarrollo existiria
un proceso reiterativo por el que el temperamento
determinaria, inicialmente, las respuestas automati-
cas de la conducta, pero estaria sometido a modi-
ficaciones o condicionamientos por la influencia de
aprendizajes introspectivos de autoconceptos (ca-
racter) segun la persona identificase el self con un
individuo que podria ser autonomo (autodireccion),
parte integrada en la sociedad (cooperacion), o parte
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integrada en la unidad de las cosas (autotrascenden-
cia). Estos términos de autodireccion, cooperacion
y autotrascendencia son las variables caracteriales
introducidas en el modelo de personalidad basado
en temperamento y caracter de Cloninger®, que sera

explicado en el préximo apartado.

4. TEORIAS DE LA PERSONALIDAD
BASADAS EN EL TEMPERAMENTO
Y CARACTER

Dado el gran numero de teorias de la personalidad
que existen, se han realizado diferentes clasificacio-
nes. Liebert y Liebert?® consideran cuatro estrategias
de abordaje de la personalidad que son: disposicio-
nal (p. e]. enfoques de rasgos y tipos), ambiental (p.
ej. conductismo), psicodinamica (p. ej. psicoandlisis)
y basada en las representaciones (p. ej. fenomenolo-
gia o humanismo). El enfoque disposicional parte de
la idea de una personalidad formada por un conjunto

de caracteristicas duraderas, en la que los individuos

TABLA 1. Teorias temperamentales de la personalidad

se diferenciarian en la cantidad que poseen de cada
una; la aproximacion ambiental se refiere a que la
personalidad es moldeada por un enorme conjunto
de condiciones y circunstancias externas que influ-
yen en los individuos; la estrategia dinamica conside-
ra que la personalidad es impulsada por una o mas
fuerzas subyacentes detras de la persona y; por ulti-
mo, la aproximacion representacional considera que
la personalidad es un reflejo de las formas en que los
individuos se representan mentalmente a si mismos,
asi como las personas, objetos y acontecimientos

que experimentan.

Las teorias basadas en el temperamento pertene-
cerian a la estrategia disposicional, si bien resulta
obvio que cuando se hable de conceptos como el
caracter se estara considerando también la estrate-
gia ambiental. En la tabla 1 se muestran resumidas
las principales teorias disposicionales centradas en
dimensiones, rasgos, temperamento o caracter, jun-
to con las caracteristicas/tipos de personalidad que

definen.

AUTOR/ES

VARIABLES FUNDAMENTALES

4 tipos temperamentales: melancalico, colérico, flematico y sanguineo, en funcion de cua-
tro humores (bilis negra, bilis amarilla, flema y sangre)

Hipocrates y Galeno

Kretschmer

Sheldon

3 tipos constitucionales: leptosomatico, atlético y picnico

3 somatotipos: ectomorfo, mesomorfo y endomorfo

3 dimensiones de la personalidad normal: neuroticismo-control, extraversion-introversion y

Eysenck L
psicoticismo

16 rasgos de la personalidad normal: afabilidad, razonamiento, estabilidad, dominancia,

Cattell

animacion, atencion a las normas, atrevimiento, sensibilidad, vigilancia, abstraccion, priva-

cidad, aprension, apertura al cambio, autosuficiencia, perfeccionismo y tension

5 rasgos de la personalidad normal: neuroticismo, extraversion, apertura a la experiencia,

Costa y McCrae
v ‘ responsabilidad y amabilidad

4 variables temperamentales (modelo EASI): emocionalidad-impasividad, sociabilidad-

Buss y Plomin

separacion, actividad-letargia e impulsividad-deliberatividad

3 dimensiones temperamentales (modelo PAD): placer-displacer, estimulacion-no estimula-

Mehrabian . ) . s

cion y dominancia-sumision

4 dimensiones temperamentales: blusqueda de novedades, evitacion del dafo, dependen-
Cloninger cia de la recompensa y persistencia. 3 dimensiones caracteriales: autodireccion, coopera-

cion y autotrascendencia
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Los primeros acercamientos (basados en el tempe-
ramento) al estudio de la personalidad, provienen de
la antigua Grecia. Hipocrates y, mas tarde, Galeno,
describieron cuatro tipos temperamentales denomi-
nados melacolico, colérico, flematico y sanguineo.
Dichos tipos se identificaban con cuatro humores:
bilis negra, bilis amarilla, flema y sangre. Los melan-
célicos se caracterizaban por la tendencia a la depre-
sion, los coléricos carecian de paciencia y se mostra-
ban agresivos, los flematicos se caracterizaban por
la parsimonia y desidia; y, por ultimo los sanguineos
se caracterizaban por el optimismo. Estos conceptos
han perdurado en el tiempo y, de hecho, durante la
edad media gozaron de “prestigio”. Durante el siglo
XVI, Juan Huarte de San Juan, pionero en la psicolo-
gia diferencial, sigui¢ este enfoque postulando que
las almas de los hombres eran todas perfectas, pero
que el cuerpo seria diferente debido a la combina-
cion de los elementos basicos: calor-frio, sequedad-
humedad. Estas propiedades definirian diferentes
tipos de personalidad. Asi, por ejemplo, el calor se
vinculaba a la imaginacion, la sequedad a la inteligen-
ciay la humedad a la memoria®.

Pero es en el siglo XX cuando aparecen las teorias
de la personalidad basadas en el temperamento y el
caracter de mayor relevancia. El primer acercamiento
biologico a la personalidad con calado en el ambi-
to cientifico fue el protagonizado por Kretschmer?”®,
que relaciond la apariencia fisica con determinadas
manifestaciones psicopatologicas. En su trabajo,
describio la relacion existente entre diferentes tipos
corporales y otros tantos diagnosticos psiquiatricos.
Distinguié los tipos constitucionales leptosomatico
(cuerpo alargado y delgado), atlético (desarrollo del
esqueleto y la musculatura) y picnico (grueso, con
tendencia a la obesidad). Al relacionar estos tipos
constitucionales con caracteristicas psicologicas,
definié los tipos esquizotimico (constitucion lepto-
somatica y temperamento introvertido), ciclotimicos
(constitucion picnica y temperamento extravertido)
y el tipo viscoso (constitucion atlética). En la misma
linea se situaron los trabajos de Sheldon®', que trato
de relacionar el fisico con el comportamiento normal.
Considero los somatotipos ectomorfo, mesomorfo y
endomorfo que tendrian, respectivamente, los rasgos
temperamentales cerebrotonicos, somatotonicos y
visceroténicos. Los ectomorfos se caracterizarian

por ser sociables, ansiosos y con tendencia al aisla-
miento; los mesomorfos serian agresivos, bruscos y
en una constante busqueda del triunfo; y, por ultimo,
los endomorfos serian muy sociables.

Dentro de la estrategia disposicional, quiza ha ha-
bido dos rasgos/dimensiones de personalidad que
han marcado el futuro del resto de investigaciones
y son la extraversidn-introversiéon junto con el neu-
roticismo-control, siendo Eysenck quien mas ha
investigado en esta linea. Sin embargo, la primera
descripcion de las dimensiones de personalidad
introversion-extraversion se debe a Jung®2 Conside-
raba que los extravertidos concentraban su energia
psiquica hacia el exterior, mientras que los introver-
tidos la dirigian hacia su interior. Esta concepcion
fue adoptada por Eysenck®® al considerar esta di-
mension como una parte fundamental de su teoria
tridimensional basada, inicialmente, en las dimensio-
nes neuroticismo —control, extraversion—introversion
y, posteriormente, afiadiendo el psicoticismo. Aun-
que Eysenck pertenecia a la corriente conductista,
sus investigaciones en el campo de la personalidad
prestaron una especial atencion a la genética al ex-
plicar las diferencias interindividuales. En su teoria,
los neuroticos serian personas con tendencia a la
inestabilidad emocional, mientras que los sujetos
con puntuaciones elevadas en psicoticismo tendrian
una alteracion en la expresion emocional y escasa

preocupacion por lo convencional.

En el campo aplicado del enfoque de los rasgos,
quiza el autor mas conocido es Cattell®*34, Su teoria
tiene una enorme complejidad metodoldgica. Sinte-
tizando, podria decirse que a través del analisis fac-
torial obtuvo 16 rasgos de la personalidad que de-
nomino fundamentales. Sirva de ejemplo el factor A,
que iba desde el polo de mostrar reserva al de socia-
bilidad. Los factores eran, en realidad, dimensiones
que abarcaban desde mayor a menor expresion del
rasgo. En la época actual, de la combinacion de esos
16 rasgos iniciales se ha llegado a la conclusion de la
existencia de cinco dimensiones secundarias deno-
minadas extraversion, ansiedad, dureza, independen-
cia y autocontrol, siguiendo, aunque con diferencias,
la teoria de personalidad normal mas aceptada en
la actualidad, es decir, la propuesta por McCrae y
Costa'™®, que postula la existencia cinco factores prin-
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cipales que describen los dominios disposicionales
de las personas:

* Neuroticismo

 Extraversion

* Apertura a la experiencia

* Amabilidad

* Responsabilidad

Citando ejemplos de los rasgos tipicos, en el caso
del neuroticismo-control estaria la ansiedad; para la
extraversion, la asertividad; en el caso de la apertura
a la experiencia, la imaginacion; para la amabilidad,
el altruismo; y para la responsabilidad, la minuciosi-
dad.

Pero dentro de las teorias temperamentales de la
personalidad, el modelo EASI de Buss y Plomin'"'®
ha sido considerado uno de los mas influyentes. Se
postula que el temperamento estaria constituido por
influencias hereditarias y ambientales, siendo esta-
ble en el tiempo. El término caracter se reservaria
para el sustrato de la personalidad posiblemente
aprendido y el temperamento para el heredado. Las
siglas EASI provienen de las variables temperamen-

tales postuladas:

1. Emocionalidad-impasividad: distingue las
diferencias en excitabilidad, es decir, la tenden-
cia a reaccionar de forma impasible frente a re-
accionar con estrés y miedo.

2. Sociabilidad-separacion: se refiere a la ca-
pacidad para recibir estimulos sociales.

3. Actividad-letargia: se refiere al nivel de ac-
tividad, es decir, el ritmo o vigor tipico de las
actividades.

4. Impulsividad-deliberatividad: se refiere a la
persistencia en la realizacion de una actividad.
En el otro extremo, seria nuestra capacidad

para reflexionar en nuestras acciones.

En el caso de la emocionalidad se hablaria de con-
ductas como que un nifio se altere facilmente o sea
asustadizo; la actividad se vincularia a que el nifio
estuviese siempre en movimiento o inquieto duran-
te las comidas o situaciones analogas; respecto a
la sociabilidad significaria que al nifio le guste estar
con otros o tienda a ser independiente y, por ultimo,
la impulsividad seria la facilidad para aburrirse o el
manifestar incapacidad para resistirse a la tentacion.

En otro modelo temperamental, Mehrabian® ha plan-
teado un enfoque tridimensional de las emociones.

Las tres dimensiones serian:

* Placer-displacer (P)

 Estimulacion-no estimulacion (A)

* Dominancia-sumisién (D)

Los sujetos “P” tenderian a experimentar mas placer
que sensaciones negativas, lo que se relacionaria
positivamente con la dimension de extraversion y ne-
gativamente con la de neuroticismo. Los sujetos “A",
responderian mas fuerte ante situaciones inusuales,
lo que indicaria una relacion positiva con el neuroti-
cismo. Por ultimo, los sujetos “D” también se relacio-
narian positivamente con la extraversion y negativa-
mente con el neuroticismo, teniendo capacidad de
control sobre su propia vida.

Para terminar, uno de los autores con mayor recono-
cimiento clinico actual en este campo es Cloninger3.
Ha desarrollado un modelo psicobiolégico de la per-
sonalidad que intenta integrar un substrato biolégico,
heredado en gran parte, con los elementos sobrea-
fladidos durante el desarrollo y por la experiencia so-
ciocultural. Consigue acercar paradigmas aparente-
mente antagonicos como el biologico, conductual y
psicodinamico. Ademas, intenta superar la dicotomia
existente entre las descripciones categoriales y di-
mensionales de la personalidad, desarrollando una
teoria biosocial unificada de la personalidad.

Su modelo psicobiolégico de la personalidad esta
centrado en los conceptos de temperamento y ca-
racter. Para el desarrollo de su modelo, Cloninger
parte del concepto de la personalidad propuesto por
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Allport, y la define como “la organizacién dinamica
de aquellos sistemas psico-fisicos que determinan
la adaptacién individual al ambiente™®. El aprendi-
zaje serd “la organizacién de la conducta como re-
sultado de la experiencia individual”. Se plantea la
existencia de cuatro dimensiones de la personalidad
que incluyen automatismo y que reflejan inclinaciones
probablemente heredables en los procesos de infor-
macion de un sistema de memoria perceptual. Estas
dimensiones son denominadas temperamento.

Por otro lado, habria tres factores que parecen estar
basados en los conceptos (aprendizaje conceptual)
y que constituirian las dimensiones de caracter. En
otras palabras, el temperamento seria la predispo-
sicion con la que nacemos y estaria regulada por
factores constitucionales. Se vincula a variables de
la personalidad relativas a los sistemas neurobiologi-
cos definidos y heredables moderadamente de forma
independiente. Se manifiesta de forma precoz (infan-
cia temprana), es estable y no influenciable por el
ambiente social. Da lugar a respuestas automaticas
y a estimulos emocionales, basandose en los princi-
pios de condicionamiento de la conducta y siendo
regulado por el sistema limbico.

En cuanto a los diferentes componentes de tempera-
mento y caracter, las dimensiones temperamentales
son busqueda de novedades (excitacion como res-
puesta a estimulos que indican posibilidad de recom-
pensa o de evitacion del dolor), evitacion del dafio
(tendencia a responder intensamente a sefales de
estimulos aversivos), dependencia de la recompensa
(predisposicion a responder a los signos de recom-
pensa) y persistencia (tendencia a perseverar en la
conducta independientemente de variables como

frustracion o fatiga).

El caracter supondria una descripcion de la mente
de las personas como estructuras auto-conceptua-
les y relaciones objetales que estan moduladas por
el conocimiento de uno mismo y por el simbolismo.
Haria alusién, por tanto, a los autoconceptos que
influyen en nuestras intenciones y actitudes. Su de-
sarrollo depende del aprendizaje introspectivo y de
la reorganizaciéon de los autoconceptos. Se carac-
terizaria porque sus dimensiones se heredan en una
medida muy escasa, estan moderadamente influen-

ciadas por el ambiente sociocultural (sobre todo
ambiente familiar), estan reguladas por el hipocam-
po y neocortex, y sus dimensiones se ven consoli-
dadas a través del desarrollo y nuestra relacion con
el entorno. Las diferentes dimensiones del caracter
son autodireccion (capacidad para controlar, regu-
lar y adaptar la conducta), cooperacion (capacidad
de aceptar o identificarse con otras personas) y
autotrascendencia (identificacion del individuo con
un todo del cual procede y del que es un elemento
esencial).

Lo mas interesante de este modelo es su vertiente
clinica, ya que plantea que las dimensiones de tem-
peramento definen el tipo de trastorno de personali-
dad, mientras que las de caracter definen la ausen-
cia/presencia de un trastorno de la personalidad®”.
Este enfoque, al analizar el gran numero de investi-
gaciones que sustenta, supone una integracién de la
evaluacion de la personalidad normal con los mode-
los de valoracion de la personalidad patologica.
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Psiquiatria social,
sociologia y cultura

Idoia Gaminde Inda

1. INTRODUCCION

La psiquiatria social es una rama de la psiquiatria
que se ocupa del estudio del impacto de lo social en
la enfermedad mental. En este capitulo revisaremos
los conceptos claves que permitan entender el papel
de la sociologia en la psiquiatria, y las orientaciones
teoricas y metodoldgicas mas relevantes.

La sociologia es, segun la definicién de la RAE~, la
ciencia que trata de la estructura y funcionamiento de
las sociedades humanas. La sociologia pretende en-
tender el mundo social situando las cuestiones socia-
les en su entorno (en la estructura social, en la cultura,
la historia), e intenta entender los fendmenos sociales
obteniendo y analizando datos empiricos. La sociolo-
gia como disciplina tiene su origen en el siglo XIX, en el
contexto de importantes cambios sociales en Europa
como la revolucion francesa, y la revolucion industrial.
Lo que preocupaba a los fundadores de la sociologia
era entender los cambios sociales, mostrar la medida
en la que las caracteristicas individuales reflejaban las
fuerzas sociales externas y colectivas; la medida en la
que los estresores y el malestar emocional emergen
de los complejos procesos de integracion social, de
la desigualdad y de valores culturales, asi como de las

trasformaciones historicas en estos procesos’.

Ademas, cada uno de los grandes clasicos de la so-
ciologia enfatizd cuestiones sociales diferentes. Para
Durkheim (1858-1917), las causas sociales tienen

* Real Academia Espafiola.

existencia por si mismas independientemente de los
individuos porque retienen las misma intensidad en
el mismo medio aunque cambien los individuos. El
énfasis de Marx (1818-1883) en la estratificacion es
inherentemente social porque caracteriza relaciones,
no individuos; y la dominacion y la dependencia solo
pueden existir en el ambito de relaciones interde-
pendientes. Weber (1864-1920), también subrayo la
forma en que la accion social reflejaba los valores
que no son idiosincrasicos sino dependientes de la
cultura y la situacion social'.

Los fundadores de la sociologia, ademas, tenian gran
preocupacion por el empirismo’, por obtener datos
para testar sus teorias frente a la realidad. De hecho,
consideraban a la sociologia como una ciencia natu-
ral mas'. El uso del método cientifico y el acento en el
empirismo distinguian a la sociologia de la teologia,
la filosofia o la metafisica.

El debate sobre si es posible estudiar lo social desde
una posicion neutral, como si el observador no fue-
ra parte de lo que investiga esta presente desde la
fundacién de la disciplina. Las diferencias entre los
métodos cualitativos y cuantitativos, asi como sobre
las implicaciones epistemolégicas y empiricas de
su integracion se remontan al origen mismo de las
ciencias sociales. Los fundadores de la sociologia,
al debatir sobre el objeto de estudio de esta discipli-
na, no ignoraban la correlacion metodologica de sus

+ Conocimiento que se origina desde la experiencia.
¥ Originalmente se denomino fisica social.
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propuestas tedricas. Durkheim ya advertia sobre el
riesgo de confundir los hechos sociales con las for-
mas que adoptan en los casos particulares y postula-
ba que “la estadistica nos ofrece el medio apropiado
para aislarlos”. El defendia la posibilidad de abordar
los fendmenos sociales con la misma objetividad y el
mismo distanciamiento respecto al objeto de estudio
que la que se presume existe en las ciencias natura-
les?. Weber, en cambio, sefialaba que “mientras en la
astronomia los cuerpos celestes nos interesaban en
sus relaciones cuantitativas, susceptibles de medi-
cion exacta, en las ciencias sociales nos concierne
la tonalidad cualitativa de los procesos. Una tarea
de indole especificamente distinta de aquella que
pueden o pretenden resolver las férmulas de las
ciencias naturales exactas en general™.

Como vemos, la sociologia se caracteriza por un am-
plio abanico de teorias que influyen en la forma de
ver y entender el mundo social, y en la manera en la
que se investiga sobre la salud y la enfermedad y por
el tipo de explicaciones que se dan, asi como por los
métodos utilizados en la investigacion. Las teorias
sociologicas se pueden dividir, de una manera sim-
plista, en teorias estructurales y teorias de la accion
social. Las teorias estructurales subrayan las carac-
teristicas y operaciones de las estructuras sociales,
que constituyen una realidad social externa que con-
figuran las creencias, los valores y los comportamien-
tos de los grupos sociales. Por el contrario, las teo-
rias de la accion social, reconocen la existencia de
multiples realidades, y se interesan en la percepcion
subjetiva de los individuos de su mundo social y de
las acciones en funcién de su sentido.

2. LAS CAUSAS SOCIALES
DEL SUICIDIO

El primer estudio empirico en sociologia sobre la en-
fermedad mental es E/ suicidio de Durkheim. Publi-
cado en 1897* es clave en psiquiatria social tanto
por su contenido como por su método. Durkheim
pretendia explicar las causas sociales de un deter-
minado comportamiento humano como el suicidio,
desde una perspectiva social. El método que adopta
es el tipico que posteriormente adapta la epidemio-

logia al analizar estadisticamente fuentes de datos
secundarias para comprobar hipotesis. Trabajo con
datos sobre el suicidio de diferentes areas y regiones
de Francia y de otros paises europeos, y los anali-
z06 con respecto a otras variables como el nivel de
educacion, la estacionalidad, y los niveles de locura.
Comparo las tasas por diferentes grupos religiosos,
estado civil y otras categorias sociales sobre las que
hipotetizaba que podria haber diferencias. Una de las
caracteristicas metodologicas de este estudio es la
utilizacion de tablas con tres variables, que supone el
primer paso del analisis multivariante.

Durkheim mostré que las tasas de suicido eran ma-
yores entre los solteros, viudos y divorciados que
entre los casados; y entre los protestantes compa-
rados con los catélicos y judios. Esto le permitio de-
sarrollar su hipotesis de que el tipo y la intensidad
de los lazos sociales son una fuerza social capaz de
influir en el comportamiento de los individuos, y en
concreto en la posibilidad de cometer suicidio. Esta
investigacion es pionera en la identificacion de los
factores de riesgo en términos de los efectos pro-
tectores de los lazos sociales. Dado que las fuerzas
sociales que afectan al comportamiento humano son
el resultado de acciones humanas previas, el papel
de la sociologia es (para Durkheim) mostrar y enten-
der estas acciones como los fundamentos de la es-
tructura social. Estos fendmenos estructurales son la
raiz de la sociedad, y a través del método cientifico,
los métodos estadisticos (integrados con teoria in-
formada e hipotesis fundadas) permiten comprender
la funcion de estas estructuras. La obra E/ suicidio
(aunque posteriormente muy debatida y criticada) es
un trabajo clave en sociologia porque es la primera
combinacion eficaz de teoria socioldgica y empiris-
mo para explicar un fendmeno social.

Es importante sefalar que el trabajo de Durkheim no
se limitaba a “jugar” con las variables, lo importan-
te no era la religion de los sujetos (a fin de cuentas
las variables son indicadores, medidas aproximadas)
que se habian suicidado, sino la introduccién de
conceptos como “anomia y solidaridad social” que le
permiten formular la teoria. Fue capaz de ligar proce-
sos sociales con indicadores empiricos de tasas de
suicidio a través de una amplia variedad de contextos
sociales.
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El trabajo de Durkheim ha sido criticado desde la
sociologia por su caracter positivista, como si los fe-
némenos sociales fueran objetivos y externos a los
individuos. De tal manera que los hechos sociales
son maneras de actuar, de pensar y de sentir exterio-
res al individuo y dotados de un poder coercitivo en
virtud del cual se imponen?. Asi, estos se estudiarian
al igual que en las ciencias naturales cara a producir
hallazgos validos y generalizables.

3. EL PROBLEMA DE LA CLASIFICACION
DE UNA MUERTE ACCIDENTAL COMO
SUICIDIO

Sin embargo esta cuestion no esta tan clara, y aqui
empezamos a alejarnos de las teorias estructurales
hacia otras maneras de producir conocimiento en so-
ciologia como son las teorias de la accion social. At-
kinson en Discovering suicide. Studies in the social
organization of sudden death® cuestiona las asuncio-
nes centrales de la epidemiologia social que aceptan
las estadisticas oficiales como verdaderos hechos
incuestionables. Atkinson se pregunta qué es un
suicidio, quién lo define, qué hace que una muerte
accidental sea clasificada como suicidio en las es-
tadisticas oficiales. Para ello utiliza una perspectiva
denominada naturalista que consiste en observar los
procesos que se investigan directamente, en este
caso incorporandose a las oficinas de los jueces de
instruccion, ademas de entrevistarles para clarificar
lo observado. Mostré que aunque hay un acuerdo
global sobre el hecho de que la “intencion de morir”
es necesaria para distinguir las caracteristicas del
suicidio, hay importantes diferencias entre funcio-
narios (médicos y policias) en torno a lo que puede
inferirse de las diferentes situaciones. Para decidir
“qué es un suicidio” utilizan la existencia de notas o
amenazas de suicidio, la forma en la que mueren, y
la biografia de la persona fallecida. Estas “pistas” se
interpretan en términos de lo que cada uno entiende
que es un suicidio “tipico”, o la biografia tipica de un
suicida. Atkinson concluye que la decision en torno a
la clasificacion de un fallecimiento como suicidio es
un producto social. Con esto quiere decir que refleja
la compleja interaccion e interpretacion de los dife-

rentes miembros como médicos o policias, asi como
las respuestas de la poblacion y los familiares cerca-
nos, que de manera conjunta influyen en la eleccion
de la categoria correcta y la produccion de un dato
estadistico solido. Atkinson, desde una perspectiva
interpretativa, sefiala la importancia de la produccion
social de las estadisticas oficiales y la forma en la
que las diferentes perspectivas de los participantes
en el proceso de decision pueden contribuir a varia-
ciones en las estadisticas del suicidio y otras causas
de mortalidad. Con esto Atkinson no niega que las
tasas de suicidio puedan cuantificarse, y analizar-
se estadisticamente. Sefiala que para que un acto
(fallecimiento) sea clasificado como suicidio en los
registros oficiales un sujeto relevante (en nuestro
caso el forense) tiene que tomar una decision que,
en muchos casos, es mas subjetiva de lo que parece

a primera vistas.

No vamos a entrar ahora (y de ahi la riqueza de la
sociologia) en cual es la mejor manera de entender,
e interpretar un fenémeno como el suicidio, sino ilus-
trar como un mismo fenédmeno, como es el suicidio
puede estudiarse desde diferentes perspectivas no
s6lo metodolégicas, sino teoricas.

4. LAS CAUSAS SOCIALES
DE LA ENFERMEDAD MENTAL:
LOS ESTUDIOS DE MORBILIDAD
PSIQUIATRICA

Desde E/ suicidio de Durkheim se han elaborado
multitud de teorias sobre las causas sociales de la
enfermedad mental. Entre los trabajos mas clasi-
cos se encuentran el estudio de Faris y Dunham de
1939° sobre la variabilidad geografica de los tras-

§ En Espafia la estadistica del suicidio se realiza ininterrumpidamente desde
principios de siglo por el Instituto Nacional de Estadistica. El INE distribuye, a
través de sus Delegaciones Provinciales, a todos los Juzgados de Instruccion,
los boletines de suicidio, que deben ser cumplimentados por dichos Juzgados.
Se recoge la informacion tanto de los suicidios consumados como de las ten-
tativas. La investigacion del fendmeno suicidogeno tropieza con problemas que
se derivan, en primer lugar, de la dificultad de establecer la certidumbre de
que haya existido efectivamente una decision de acabar con la propia vida, de
determinar las motivaciones verdaderas que han inducido a esta decision, y, en
segundo término, la posible pérdida de informacion de aquellas tentativas de
suicidio que, por no haber exigido internamiento hospitalario, no han dado lugar
a la apertura de procedimiento judicial alguno. (Fuente: www.ine.es)
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tornos mentales en areas urbanas, observaron una
importante asociacién entre tasas de esquizofrenia
y barrios mas desfavorecidos, centrandose en el ais-
lamiento social como posible factor etiologico expli-
cativo de las diferentes tasas de enfermedad mental.
Hollingshead y Redlick de 19587 fueron los primeros
en mostrar una clara asociacion entre la prevalencia
de determinados tipos de morbilidad psiquiatrica
asistida y clase social.

Posteriores estudios sobre la asociacion entre los
trastornos mentales graves y el estatus socioeconé-
mico confirman estas observaciones®, y un reciente
metaanalisis sobre la asociacion entre la depresion y
el estatus socioeconomico concluye que hay prue-
bas de un gradiente en la depresion, con un odds
ratio de 1,81 entre los grupos mas y menos desfa-

vorecidos®.

5. L0S ORIGENES SOCIALES DE
LA DEPRESION. EL MODELO
DE BROWN Y HARRIS

Hay otra gran area de investigacion mas dinamica,
de caracter psicosocial, mas centrada en el impacto
de los cambios, de los sucesos vitales, de las dificul-
tades en los sujetos, y que utiliza una propuesta me-

todoldgica que pretende aunar el nivel social con el
individual. Una de las formulaciones tedricas sobre la
relacion entre estresores, recursos, vulnerabilidad y
susceptibilidad a la enfermedad ha sido desarrollada
por el grupo britéanico formado por Brown y Harris en
sus estudios sobre las causas sociales de los trastor-

nos afectivos'®'2,

La medicion de los sucesos vitales (como indicador
de estrés) ha utilizado herramientas como la desarro-
llada por Holmes y Rahe™, el Social Readjustment
Rating Scale (SRRS) y sus multiples variantes, don-
de se utiliza un listado de 43 experiencias estresan-
tes, con una puntuacién estandarizada de su grave-
dad (definida en términos de cantidad de reajuste)
y que da lugar a una puntuacion final que refleja la
cantidad de reajuste que ha necesitado el sujeto, o
la cantidad de estrés a la que ha sido sometido. Es-
tos instrumentos de mediciéon contienen importantes
limitaciones metodologicas: todos los sucesos de un
determinado tipo tienen una puntuacion equivalente
independientemente de las circunstancias en la que
se produce; por ejemplo, el fallecimiento del conyu-
ge tiene asignadas 100 puntos independientemente
de si ocurre de repente, o de la calidad de la relacion
matrimonial; ademas la suma total de sucesos mas
livianos puede igualar a la de un suceso como el fa-

llecimiento del cényuge.

FIGURA 1. Modelo de desarrollo de la depresion clinica de Brown y Harris (1978)
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Una forma de corregir esta situacion es obtener in-
formacion sobre la persona y su situacion vital para
construir una evaluacion independiente sobre la can-
tidad de estrés que esa situacion hubiera sido para
una persona en esa misma situacion, intentando
contextualizar la subjetividad en la descripcion del
suceso. A éstas se les denomina medidas “contex-
tuales” de los sucesos vitales. Los pioneros de esta
propuesta metodologica son Brown y Harris™. Se-
gun esta orientacion el fallecimiento de un vecino
seria puntuado como mas grave si la persona que
lo relata vive en un entorno rural aislado y el fallecido
fuera uno de sus pocos contactos sociales con el
que cenara una vez a la semana. Para obtener esta
informacion se requiere la realizacion de entrevistas
personales intensivas con indagacion cualitativa para
obtener la informacion relevante del sujeto entrevis-
tado para poder evaluar el suceso de manera con-
textual. Ademas hay que situar cronologicamente la
ocurrencia del suceso con respecto a la aparicion de
la enfermedad.

|"

Para medir de forma “contextual” el estrés, Brown
y Harris desarrollaron un instrumento denominado
LEDS (Life Evenst and Difficulties Schedule)™. Es
una entrevista personal semi-estructurada’ (se graba
y escucha posteriormente) que se utiliza para lograr
un relato lo mas completo y coherente posible de
cualquier incidente que pueda ser relevante paralain-
vestigacion (amenaza percibida y contextual, cuando
se produce el suceso y a los siete dias, independen-
cia de la ocurrencia del suceso, del posible trastorno
de la persona entrevistada, etc). Posteriormente, el
entrevistador analiza esta informacion utilizando cri-
terios bien definidos para establecer cudles de los
68 tipos diferentes de posibles sucesos han ocurrido
durante un periodo definido, asi como la presencia de
varios tipos de dificultades. Una bateria de normas
estandarizadas, desarrolladas previamente, se utiliza
para decidir si un suceso debe o no ser incluido. Una
vez que se establece la ocurrencia de un suceso o la
presencia de una dificultad, un cuestionamiento mas
detallado permite al investigador especificar los dife-
rentes aspectos de su significado para el individuo.
EI LEDS utiliza escalas estandarizadas y normas que
se aplican a las descripciones subjetivas de cada

1 La entrevista semi-estructurada es una herramienta tipicamente cualitativa.

una de las personas entrevistadas, al documentar de
manera sistematica los cambios en la vida cotidiana.
La puntuacion de las diferentes dimensiones de cada
suceso o dificultad refleja lo que una persona me-
dia hubiera sentido en similares circunstancias, “sin
tener en cuenta lo que la persona entrevistada dice
sobre su reaccion”.

Esta forma de trabajar se centra en el “significado”
(meaning) como el vehiculo que permite entender
la forma en la que la estructura social afecta a sus
miembros. Esto requiere que cualquier exposicion
teorica se enraice en los aspectos detallados de los
datos que pueden revelar ese significado. Su gran
propuesta metodologica es estudiar el significado de
una manera objetiva. La metodologia del LEDS es un
ejemplo inusual de la combinacion de perspectivas
cuantitativas y cualitativas en el area de la salud, al
ser capaz de mantener la profundidad y riqueza del
mejor trabajo cualitativo, pero analizado de una ma-
nera que mantiene el rigor y la objetividad, y ademas
evita el sesgo del recuerdo que cuestiona tantos es-
tudios.

Brown y Harris™ para descifrar los origenes sociales
de la depresion propusieron inicialmente un modelo
de tres factores capaces de generar depresion: los
agentes provocadores, la vulnerabilidad y los facto-
res de formacion de sintomas. El hecho clave es que
sucesos estresantes como descubrir la infidelidad
del marido, o dificultades graves como el desempleo
permanente del marido asociado a problemas econo-
micos pueden, a menudo, preceder a la aparicion de
una enfermedad depresiva. Por eso, a estos sucesos
y dificultades graves se les denominé “agentes pro-
vocadores”. Para explicar por qué no todas las muje-
res” que sufrian un agente provocador desarrollaban
depresion, propusieron la existencia de otro tipo de
factores denominados de vulnerabilidad por su ca-
pacidad de hacer mas vulnerables a unas mujeres
que a otras; de tal manera que estos factores (como
falta de apoyo social y baja autoestima) solo son ca-
paces de elevar el riesgo de desarrollar depresion
ante la presencia de un agente provocador. El tercer

** El estudio original se realizd en Camberwell (Londres) en los afos 70, s6lo
en mujeres entre 18 'y 65 afios por presentar una prevalencia a los 12 meses
del 15%, lo que facilitaba la obtencion de “casos de depresion” incidentes y
prevalentes.
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elemento del modelo hace referencia a los factores
que dan forma y gravedad al trastorno mas que con-
tribuir a su aparicion. La presencia de la enfermedad
mental se midio utilizando una entrevista psiquiatrica

semi-estructurada (Present State Examination)'.

El modelo de desarrollo de los trastornos afectivos
pone un gran énfasis en el significado de los suce-
sos, inicialmente en los componentes de pérdida y
peligro de los agentes provocadores. Los sucesos
con pérdida grave se dieron en mayor medida entre
los casos de depresion puros o mixtos que en los ca-
sos de ansiedad o en los controles, mientras que los
sucesos con peligro grave se daban mas a menudo
entre en los casos de ansiedad y en los casos mixtos
de ansiedad y depresion. Posteriores estudios mos-
traron que es la experiencia de humillacion o entram-
pamiento la que es, a menudo, critica en el desarrollo
de la depresion'.

Este instrumento (LEDS) ha sido utilizado para es-
tudiar la etiologia de otras muchas enfermedades no
solo psiquiatricas sino también fisicas''®, como dolor
abdominal, trastornos en la menstruacion, esclerosis
multiple, infarto de miocardio o disfonia funcional. Ha
dado lugar a importantes propuestas de programas
preventivos sobre todo las relacionadas en el posible
efecto protector del apoyo social, y la mejora de la
autoestima'™192°,

6. CONCLUSIONES

A lo largo del capitulo se han revisado solo aquellas
investigaciones que se pueden considerar claves en
psiquiatria social, centrandonos en diferentes mane-
ras de investigar las causas sociales de la enferme-
dad mental. Desde la perspectiva mas macro-social,
utilizando la estadistica oficial para teorizar sobre la
naturaleza de la sociedad y su impacto sobre el in-
dividuo, desplazandonos posteriormente a un nivel
mas micro-social, al analizar la manera en la que los
“expertos” crean categorizaciones oficiales aparente-
mente objetivas pero cargadas de subjetividad, para
terminar con una linea de investigacion que pretende
entender los origenes sociales de la enfermedad ob-
jetivando y contextualizando experiencias subjetivas.
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Neuroanatomia

funcional

Guillermo Ponce y Tomas Palomo

1. INTRODUCCION

El sistema nervioso central esta constituido por cen-
tros neuronales y vias nerviosas. Las vias conectan los
centros neuronales entre si y los centros neuronales
con los receptores y los efectores. Existen cientos de
miles de millones de neuronas, estableciendo dece-
nas de miles de sinapsis cada una. La mente seria
una propiedad que emerge de esta enorme cantidad
de neuronas conectadas de manera muy compleja y
multiple. El presente capitulo trata especificamente
de aportar los avances recientes a la construccion del
puente, ya bien establecido, entre las neurociencias y
la psiquiatria. La enfermedad mental es una condicion
o estado de la persona que se origina y se expresa no
solamente en un cambio de su actividad psiquica (ce-
rebral en ultimo término), sino también en un cambio
de su conducta, de sus relaciones con los demas y
viceversa y de su capacidad para crear cultura. Alte-
raciones de la persona en este sentido suceden en
todos nosotros y resultan del hecho de que el hombre
se esta haciendo continuamente en interaccion con
su medio y consigo mismo y constituyen la materia de
la psiquiatria. Lo psiquico o mental como expresion
de lo cerebral constituye el puente o el lugar comun

donde neurociencias y psiquiatria se entrelazan.

Toda conducta del hombre, normal o patoldgica, es
el resultado de la actividad del sistema nervioso. El
cerebro por tanto, es el érgano de la conducta. La
neuroanatomia funcional estudia las estructuras cere-
brales y su relacion con lo que sabemos acerca de la
conducta. Todavia estamos muy lejos de saber exacta-

mente qué parte de nuestro cerebro, o qué sustancia,
es responsable para cada tipo de conducta. Sin em-
bargo, incluso resumir lo que se conoce en la actuali-
dad saldria de las posibilidades del presente capitulo.
Por tanto, en el presente capitulo nos vamos a referir
solamente a aquellas funciones del sistema nervioso
central que son relevantes para la psiquiatria y en par-
ticular los circuitos cerebrales implicados en los dife-
rentes aspectos de la conducta normal y patolégica.
Para un estudio mas detallado de la neuroanatomia
pueden consultarse libros de textos referidos al final

del capitulo.

En las paginas que siguen hemos dividido la materia

del capitulo en cinco apartados:

1. Cognicién y cerebro: corteza cerebral y su
funcionamiento como asiento de la actividad

mental superior.

2. Localizacién de funciones en el cerebro,
tanto a nivel cortical y sus regiones como a nivel
de las estructuras grises subcorticales en rela-
cion con el funcionamiento normal y alterado y
la relacion de las diferentes estructuras entre
si, en especial aquellas que forman parte de
los circuitos cortico-subcorticales y del sistema
limbico. Este bloque constituye la parte mas ex-
tensa del capitulo.

3. Circuitos cértico-subcorticales: las estruc-
turas y nucleos corticales y subcorticales no
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trabajan de modo independiente y muchas de
las actividades complejas cerebrales y menta-
les requieren la participacion de varias areas y
los circuitos que se establecen entre las mis-
mas. Desde la actividad simple de un acto re-
flejo hasta la sofisticacion del pensamiento y
toma de decisiones en funcion de necesidades,
capacidad, condicionamientos internalizados
y objetivos requieren uno o mas circuitos que
ademas evaluian y ajustan la accion y su resul-
tado. De hecho en la neuroanatomia moderna
se concede funcionalmente menos importancia
a la localizacion de las areas independientes
y mds a su conexion y participacion con otras
areas formando circuitos. De éstas hemos ele-
gido algunos ejemplos representativos relevan-
tes en psiquiatria.

4, Sistema limbico: de los circuitos que la in-
vestigacion basica y clinica van desentrafando
en el cerebro, los mas clasicos en lo referente
a la actividad mental (cognitiva y emocional)
son los que componen el sistema limbico. Este
sistema propuesto originariamente por Papez??
de una manera sencilla, ha ido complicandose
en la medida que hemos conocido mejor el sis-
tema nervioso en las ultimas décadas. Ello ha
resultado en un sistema complejo con afadidos
sucesivos, algunos de los cuales forman parte
de los circuitos mencionados en el apartado
anterior. De todos modos hemos querido man-
tener el concepto fértil original y ver, aunque de
manera resumida, la estructura mas admitida en
la actualidad.

FIGURA 1. Areas corticales segun Brodmann

5. Sistemas cerebrales moduladores difu-
sos: origen de las vias monoaminérgicas cuyo
estudio se desarrolla en el capitulo 7.

2. COGNICION Y CEREBRO

Todos los procesos mediante los cuales la informa-
cion recibida sensorial es transformada, reducida,
elaborada, almacenada, recuperada y utilizada, es lo
que conocemos Como cognicion.

2.1. ESTRUCTURA DEL NEOCORTEX

El neocdrtex esta constituido por cientos de miles
de millones de neuronas colocadas en seis capas.
La estructura no es exactamente la misma para las
diferentes partes del neocértex y Brodmann realizo
un mapa de unas 47 a 52 areas de acuerdo con la
citoarquitectura histolégica de la corteza cerebral (fi-
gura 1). Existen dos tipos fundamentales de neuro-
nas: neuronas eferentes y neuronas intrinsecas. Las
neuronas eferentes dejan la corteza para alcanzar es-
tructuras nerviosas inferiores. Las principales neuro-
nas eferentes son las células fusiformes y las células
piramidales. Las neuronas intrinsecas conectan las
diferentes neuronas de la corteza cerebral sin dejar
el neocortex (neuronas de asociacion). Ejemplos de
éstas son: células horizontales, células estrelladas,

celulas de Martinotti, etc. (figura 2).

La unidad basica funcional del neocértex es la colum-

na o modulo. Existen del orden de 2 x 10® moédulos en
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FIGURA 2. Estructura histoldgica del neocortex

el neocortex y cada uno de ellos contiene hasta cien
mil neuronas. Una columna o médulo es una unidad
de fuerza que cuando trabaja, inhibe las columnas
vecinas y se proyecta hacia abajo hacia estructuras
nerviosas inferiores mediante células eferentes. Los
modulos, por consiguiente, trabajan mediante con-
flicto: produciendo y almacenando poder dentro de
ellas mismas e inhibiendo las células de las columnas
vecinas. Las laminas | y Il ejercen una influencia sutil
y suave moduladora de la columna.

2.2. CORTEZA CEREBRAL Y ACTIVIDAD MENTAL

Las funciones cognitivas estan localizadas en la cor-
teza cerebral. El l6bulo frontal tiene que ver funda-
mentalmente con la planificacion de la accion futura
y con el control motor. El lobulo parietal, con las sen-
saciones somaticas, con la imagen corporal y con la
relacion entre la imagen corporal propia y el espacio
extrapersonal. El lobulo occipital, con la vision. El
l6bulo temporal, con la audicién y a través de sus
estructuras profundas (hipocampo) y sus conexio-
nes, con aprendizaje, memoria y las emociones. El
surco central separa el giro precentral, relacionado
con la funcién motora, del giro postcentral, que se
relaciona con la funcion sensorial. Cada hemisferio
es responsable primariamente de los procesos sen-

soriales y motores del lado contralateral del cuerpo.
Aunque los hemisferios parecen similares, no son
completamente simétricos ni en estructura ni en la
funcion equivalente. En la mayoria de la gente el he-
misferio izquierdo es considerado como dominante
controlando los movimientos de la mano derecha
normalmente mas precisa que la izquierda. En este
hemisferio izquierdo es donde se localizan las areas
del lenguaje.

Los estudios realizados con el lenguaje y la represen-
tacion del lenguaje hablado y escrito y en los aspec-
tos particulares del lenguaje, demuestran que el pro-
cesamiento de la informacion necesita muchas areas
corticales individuales que se conexionan de manera
apropiada para que cada una establezca conexion
solamente con algunos aspectos de los estimulos
sensoriales o de los movimientos y no para otros. De
hecho, todas las capacidades cognitivas resultan de
la interaccion de multiples mecanismos simples de
procesamiento distribuidos en regiones diferentes
del cerebro. Las regiones especificas del cerebro no
se relacionan con las facultades de la mente sino con
operaciones de procesamiento elemental. La per-
cepcion, el movimiento, el lenguaje, el pensamiento
y la memoria son todas posibles por la interconexion
en serie y en paralelo de varias regiones cerebrales
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cada una con funciones especificas. Como resulta-
do, la lesion de una sola area no tiene por qué traer
consigo la pérdida de la facultad completa. Incluso
aunque la capacidad desaparezca inicialmente pue-
de recuperarse parcialmente gracias a las partes no
danadas del cerebro que reorganizan sus conexio-

nes'.

En resumen, todas las funciones mentales son di-
visibles en subfunciones. Los procesos mentales
estan compuestos de numerosos componentes in-
dependientes de procesamiento de la informacion.
Asi por ejemplo una pequefa lesion en el lobulo
temporal izquierdo puede destruir la capacidad de
un paciente de reconocer a la gente por su nombre
sin que afecte la capacidad de reconocerles visual-
mente. Ni siquiera la conciencia de uno mismo es
un proceso unitario, como demostraron Sperry? y
Gazzaniga®, al estudiar pacientes epilépticos a los
que se les habia seccionado el cuerpo calloso para
tratar su epilepsia. La independencia de cada he-
misferio en la respuesta a las instrucciones llegaba
hasta el punto de que podrian responder a 6rdenes
contrarias como si cada hemisferio tuviera una men-
te propia e incluso interfirieran una con la otra en

su funcion.

2.3. INTEGRACCION DE FUNCION SENSORIAL
Y MOTORA

El cerebro contiene al menos dos tipos de mapas
neurales: uno para las percepciones sensoriales y
otro para las 6rdenes motoras. Los dos mapas es-
tan interconectados. Lo que hace que el cerebro
sea un dérgano impresionante de procesamiento de
informacion no es la complejidad de las neuronas,
sino mas bien sus multiples partes y la complejidad

de las conexiones entre ellas.

Varias areas corticales sirven para integrar funcio-
nes de orden superior que no son ni puramente
sensoriales ni puramente motoras, sino asociativas.
La informacion sensorial se recibe y es interpretada
primero por las areas sensoriales primarias, de aqui
van a las areas de asociacion unimodal y finalmente
a las areas multimodales sensoriales. En cada es-
tadio sucesivo se va consiguiendo un analisis mas
complejo que termina eventualmente en, por ejem-

plo, el reconocimiento de un objeto. Las areas de
asociacion son capaces de mediar procesos cog-
nitivos complejos gracias a que reciben informacion
de areas sensoriales diferentes de orden superior y
llevan la informacion a areas motoras de orden su-
perior que organizan las acciones planeadas des-
pués del procesamiento apropiado. Podemos dis-
tinguir tres areas de asociacion multimodales que
son particularmente importantes:

1. El area de asociaciéon posterior, esta en los
limites entre la corteza parietal, la corteza tem-
poral y la occipital y enlaza informacion de di-
ferentes modalidades sensoriales para la per-
cepcion y para el lenguaje.

2. El &rea limbica de asociacion, junto con el cor-
tex medial del hemisferio cerebral, tiene que
ver fundamentalmente con las emociones y
con el almacenamiento de informacion en la

memoria.

3. El area anterior de asociacién, anterior al giro
precentral, tiene que ver fundamentalmente

con la planificacion del movimiento.

3. LOCALIZACION DE FUNCIONES

Desde un punto de vista anatémico descriptivo, el
cerebro consiste en dos hemisferios cerebrales uni-
dos por una gran estructura comisural: el cuerpo
calloso, y conectados al tdlamo y a los ganglios ba-
sales. Millones de conexiones unen los hemisferios
cerebrales y el tdlamo a niveles inferiores: mesen-
céfalo, puente, cerebelo, bulbo raquideo y meédula
espinal. La superficie de los hemisferios cerebrales
constituye la corteza cerebral y estd compuesta de
materia gris. La corteza cerebral esta dividida en
I6bulos mediante fisuras que recorren su superficie
(figura 3). Debajo de la corteza cerebral existe una
masa de sustancia blanca. Enterrados en esta sus-
tancia blanca se encuentran algunos nucleos gran-
des de sustancia gris: talamo y ganglios basales
(figura 4). La sustancia blanca esta constituida por
vias que van hacia la corteza o desde la corteza,
fibras de asociacion, y fibras comisurales que unen
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los hemisferios. Los detalles anatomicos pueden ser 3.1. LOCALIZACION CORTICAL DE FUNCIONES

consultados en los libros habituales de anatomia.
Un area importante en relacion con la psiquiatria es

Clasicamente y fundamentalmente basado en las

el tronco cerebral (entre el cerebro y la médula espi- consecuencias clinicas de lesiones cerebrales cir-
nal), lugar donde se originan los neurotransmisores cunscritas, se ha intentado hacer un mapa cortical
mas significativos en psiquiatria: las neuroaminas, de funciones mentales. De una manera sobresimpli-

que son vistas en detalle en el capitulo 7. ficada podriamos decir que en la superficie del cere-

FIGURA 3. Superficie de la corteza cerebral. Se sefala la posicion relativa de la amigdala

y de los ntcleos septales
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bro, la corteza cerebral es responsable de funciones
intelectuales, percepcion, movimientos, programa-
cion y memoria (almacenamiento de informacion). En
la linea media, cara interhemisférica, encontramos el
sistema limbico, un complejo de varias areas cortica-
les y profundas interconexionadas y que constituyen
la base de las conductas emocionales, impulsos y
tendencias, memoria (grabar y recordar), etc. Para el
estudio mas detallado de la corteza cerebral pueden
consultarse tratados de neuroanatomia y en particular
el libro de Kandel, Schwartz y Jessell* que ha servido
de base para la descripcion de algunas estructuras a
las que se hace referencia en el presente capitulo. En
los parrafos que siguen nos limitamos al estudio de la
corteza prefrontal implicada en los circuitos cortico-
subcorticales y limbicos, particularmente relevantes

para la psiquiatria.

3.1.1. Corteza prefrontal

En el cortex prefrontal pueden observarse subdivisio-
nes de gran importancia en neuropsiquiatria®. El cor-
tex prefrontal medial ocupa la superficie interna de
ambos lobulos frontales. La superficie lateral se divi-
de en cortex prefrontal dorsolateral, cortex prefrontal
orbitofrontal y cortex prefrontal anterior (figura 3).

La principal funcion de la corteza prefrontal, vista de
una forma global, es la integracion temporal de los
actos destinados a un fin, ya sean comportamientos,
razonamientos o el lenguaje. Para ello, se produce
una integracion del conjunto de la informacion a lo
largo del eje temporal: se integran estimulos, actos y
planes temporalmente separados en una secuencia
organizada hacia un objetivo. La corteza prefrontal
tiene acceso a todos los aspectos motores, sensi-
tivos y mnemonicos disponibles de la informacion.
Las neuronas de la corteza prefrontal tienen la ca-
pacidad especial de mantenerse persistentemente
activas a lo largo del tiempo, sin periodos de laten-
cia entre pulsos fasicos de actividad. Esta cualidad
es esencial para la tarea de la corteza prefrontal de
mantener una representacion mental a lo largo del
tiempo y a través de diversos sucesos y aportes de
informacion en un proceso secuencial determinado®’.
Pueden considerarse funciones basicas de la corte-
za prefrontal la toma de decisiones (direccionalidad,
seleccion entre respuestas alternativas, aprendizaje

asociativo basado en la recompensa), la activacion/
inhibicién de respuesta y la monitorizacién y ajuste
del desarrollo de una respuesta.

En cuanto a las funciones especificas de las diferen-
tes partes de la corteza prefrontal, ha de tenerse en
cuenta que en algunas funciones intervienen varias
partes de la corteza prefrontal, y que cada subregion
interviene a su vez en varias funciones. La corteza
prefrontal dorsolateral es clave para el mantenimien-
to de las representaciones hasta lograr el objetivo,
y esta funcion se refleja en las pruebas neuropsico-
l6gicas para la evaluacion de la memoria de trabajo
Yy, en general, las funciones ejecutivas. Las cortezas
medial y orbitofrontal estan implicadas en las decisio-
nes basadas en el estado emocional, el aprendizaje
basado en recompensa, la seleccion de alternativas
y la deteccion y evaluacion de cambios en el valor y la
predictibilidad de la recompensa. La corteza cingula-
da anterior interviene en la monitorizacion y ajuste del
desarrollo de la respuesta, mientras que la integra-
cion de nivel superior de toda la informacion, tanto la
previa como la resultante de la respuesta, se realiza
en el polo frontal, que esta fuertemente conectado
con las diferentes subregiones frontales, pero no
con las subcorticales.

3.1.2. Corteza prefrontal orbitofrontal lateral
y medial

La corteza orbitofrontal juega un papel importante en
las reacciones emocionales. Lesiones de esta region
reducen las respuestas inhibitorias y llevan a que el
individuo se torne irresponsable, impulsivo, descui-
dado, y pierda la habilidad para planear y tomar de-
cisiones.

Es de gran importancia la estrecha relacion entre es-
tas estructuras limbicas y el estriado, especialmente
su parte ventral o ndcleo accumbens, considerado
parte central de los procesos de aprendizaje basado
en la recompensa como veremos mas adelante.

La corteza orbitofrontal recibe informacion tanto uni-
modal como polimodal de todas las modalidades
sensoriales. La cualidad de refuerzo o aversiva de las
sensaciones esta representada en la corteza orbito-
frontal (ademas de en otras areas como la amigdala
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o el hipotalamo), mientras que estadios mas tempra-
nos del procesamiento sensorial estan representa-
dos en las areas sensoriales correspondientes. La
recompensa se define como cualquier cosa por la
que cualquier animal se esfuerza por conseguirla.
Castigo seria cualquier cosa por la que un animal se
esfuerza por evitarla®. Para un refuerzo primario, la
representacion del valor de la recompensa sucede
solamente después de varios estadios de procesa-
miento. Por ejemplo en la recompensa del gusto (el
componente emocional del gusto) es decodificado
en la corteza orbitofrontal pero no en la corteza pri-
maria del gusto que representa lo que el gusto es.
Lo mismo sucede en el sistema somatosensorial en
el que el refuerzo primario del placer del tacto se re-
presenta en la corteza orbitofrontal mientras que la
intensidad y la localizacion de la sensacion se repre-
senta en la corteza sensorial primaria. Para los re-
fuerzos secundarios, la corteza orbitofrontal también
pone en marcha un mecanismo que evalua si una
respuesta es esperada o no. La corteza medial or-
bitofrontal y la corteza lateral orbitofrontal juegan pa-
peles complementarios disociables®. Las conexiones
reciprocas entre la amigdala y el coértex permiten que
el aprendizaje y las experiencias sean incorporadas a

los aspectos cognitivos de las emociones.

3.1.3. Corteza cingular

El I6bulo limbico esta formado por el giro del cingulo
y el giro parahipocampal. La corteza del giro del cin-

FIGURA 5. Estrucutras diencefalicas

gulo tiene una constitucion cito-arquitectonica des-
crita como mesocorteza, por ser intermedia entre la
isocorteza (neocorteza) y la arquicorteza presente en
el indusium griseum que se encuentra sobre el cuer-
po calloso. El giro del cingulo proporciona una inter-
fase entre el proceso de toma de decisiones (corte-
za orbitofrontal), las funciones relacionadas con las
emociones del complejo amigdalino y los sistemas
que controlan el movimiento. La corteza cingular an-
terior constituye la base de las conductas ejecutivas
mientras que la corteza cingular posterior sirve de
base para las funciones evaluadoras®. La corteza
cingular anterior tiene particular importancia por su
implicacién en trastornos psiquiatricos. El cingulo es
un gran haz de asociacion de areas corticales fronta-
les, parietales y temporales.

3.2. REGIONES SUBCORTICALES Y ACTIVIDAD
MENTAL

La habilidad de la corteza cerebral para procesar
informacion sensorial, para asociarla con estados
emocionales, para almacenarla en su memoria, y
para iniciar la accion, es modulada por tres estructu-
ras enterradas dentro de los hemisferios cerebrales:
los ganglios basales, la amigdala y la formacién hi-
pocampal. Ademas de estas estructuras existen dos
grandes nucleos diencefalicos, tadlamo e hipotalamo,
que también forman parte de los circuitos cortico-
subcorticales descritos en un apartado posterior (fi-
guras 4y 5).
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3.2.1. Amigdala

La amigdala, justo delante del hipocampo, esta impli-
cada en el andlisis del significado emocional o moti-
vacional de los estimulos sensoriales y en coordinar
las acciones de diferentes sistemas del cerebro para
permitir al individuo realizar la respuesta adecuada.
La amigdala recibe input directamente desde los sis-
temas sensoriales. A su vez proyecta al neocortex, a
los ganglios basales, al hipocampo y a una variedad
de estructuras subcorticales incluido el hipotalamo.
A través de sus proyecciones al tronco cerebral, la
amigdala puede modular los componentes somati-
cos y viscerales del sistema nervioso periférico y asi
modular la respuesta del cuerpo a las situaciones
particulares. Por ejemplo, las respuestas al peligro
(la sensacion de miedo, el cambio en la frecuencia
cardiaca y de la respiracién ante una amenaza) son
mediadas por la amigdala y sus conexiones. La abla-
cion de la amigdala, elimina no solamente la respues-
ta aprendida al miedo, sino también la respuesta in-
nata al miedo. La vision mas clasica considera que la
amigdala basolateral es responsable de los procesos
de condicionamiento que conforman el aprendizaje
asociativo, mientras que la amigdala central actua
como un controlador del tronco cerebral, utilizando
sus profusas conexiones sobre estas zonas para mo-
dular la respuesta ante las sefiales de amenaza. En
la actualidad se considera que estas funciones se
reparten de forma mas compleja', especialmente en
lo que al aprendizaje se refiere, de forma que ambos
nucleos participan junto con otras estructuras con
las que interactuan: area tegmental ventral, accum-

bens, corteza prefrontal e hipotalamo.

Las células del complejo amigdaloide que reciben in-
formacion desde la corteza, no son las mismas que
proyectan de vuelta, la amigdala por tanto parece par-
ticipar activamente en un circuito de procesamiento,
de manera que recibe informacion sensorial altamen-
te procesada, continuando aun mas la computacion
de esa informacion contribuyendo al procesamiento,
del significado emocional de los inputs sensoriales.
En particular, las proyecciones de la amigdala baso-
lateral al estriado ventral (nucleo accumbens), son
importantes en la expresion de las respuestas volun-
tarias a la recompensa. El nicleo accumbens ha sido
considerado una interfase motora-limbica, modulada

por el input dopaminérgico del area ventral tegmen-
tal. Las interacciones amigdalo-estriatales pueden asi
representar una via de salida limbica alternativa que
opera en paralelo a las vias amigdalo-hipotalamicas.

El complejo amigdalino también esta implicado espe-
cificamente en las funciones de memoria explicita asi
como en las conductas sociales. De este modo, ha-
bria dos sistemas neuronales separados anatémica-
mente: uno localizado en la corteza temporal anterior
implicado en la memoria explicita y en la identifica-
cion de caras, el otro localizado en la amigdala, que
estaria relacionado con la memoria implicita de las
sefiales apropiadas de las emociones expresadas en
el rostro. El reconocimiento de las expresiones facia-
les es esencial para una conducta social exitosa.

Los nucleos de la amigdala estan conectados re-
ciprocamente con el hipotalamo lateral, el tronco
cerebral, hipocampo, tadlamo y neocértex. El nucleo
central esta conectado reciprocamente con su area
de proyeccion mediante dos vias fundamentales: la
estria terminalis y el fasciculo ventral amigdalofugo.
La estria terminal proyecta al hipotalamo y al nucleo
accumbens. El fasciculo amigdalofugo ventral pro-
yecta al tronco del encéfalo, al nucleo basal medial
del tdlamo y el girus cingular anterior de la cortezay a
la corteza orbitofrontal. De esta manera, la amigdala
esta implicada tanto en el estado emocional incons-
ciente como en el sentimiento consciente, influyendo
tanto en los componentes autondmicos como en los
cognitivos de las emociones''®,

3.2.2. Ganglios basales

Los cuatro nucleos principales de los ganglios basa-
les son: el estriado, el globus pallidus, la sustancia
negra (pars recticulata y pars compacta), y el nu-
cleo subtalamico. El estriado consiste a su vez en
tres importantes subdivisiones: el nucleo caudado,
el putamen y el estriado ventral (que incluye el nu-
cleo accumbens). Desde un punto de vista motor, los
ganglios basales junto con los nucleos motores del
tronco del encéfalo, forman el llamado sistema extra-
piramidal, cuya funcién principal es la participacion
en los movimientos automaticos y en el control de
la postura y el tono muscular. Los ganglios basales
son responsables de la programacion, integracion
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y terminacién de la actividad motora. El caudado y
putamen reciben aferencias de todas las partes de
la corteza, y proyectan manteniendo la disposicién
topografica sobre el globo palido. Este proyecta so-
bre el nucleo ventral del tdlamo y de aqui a la corteza
premotora que permite una monitorizacion y modula-
cidn fina de la actividad motora. Por otro lado, existen
dos sistemas paralelos de conexién reciproca con
los nucleos dopaminérgicos, uno relacionado con la
sustancia negra mesencefalica, y el otro, especifica-
mente entre estriado ventral, donde se encuentra el
nucleo accumbens y las neuronas dopaminérgicas

del area tegmental ventral.

Las neuronas de los ganglios basales regulan el mo-
vimiento pero también contribuyen a ciertas formas
de cognicion tales como el aprendizaje de habilida-
des motoras. Reciben informacién de todas las par-
tes de la corteza cerebral y la envian al l6bulo fron-
tal a través del tdlamo. También el cerebelo, 6rgano
fundamental en el control motor, tiene un papel en
operaciones mentales. Por ejemplo, el cerebelo la-
teral parece ser particularmente importante para el
aprendizaje tanto de tareas motoras como cognitivas
en las que la destreza de las respuestas se desarro-
lla con la practica repetida. El estriado y el cerebe-
lo van a participar en el aprendizaje para establecer
sistemas de conexion estimulo-respuesta rapidos.
Estas conexiones determinaran conductas natura-
les, muy cercanas a lo inmediatamente fisiolégico, y
claramente estereotipadas. Son utiles porque se al-
canza una gran precision y eficacia, y no demandan
atencion mientras se realizan tareas. Pensemos en
las tareas que pueden realizarse mientras se camina,
sin tener que prestar atencion a todos los estimulos
y movimientos implicados en el proceso de andar.
Sin embargo, son patrones rigidos, dificilmente cam-
biables, que se resisten a la generalizacion a nuevas
necesidades. Por el contrario, la utilidad de la corteza
cerebral aparece cuando se necesita organizar una
conducta nueva dirigida a un objetivo, cuando las
conductas previamente aprendidas resultan inapro-
piadas, por ejemplo, debido a cambios rapidos en el
ambiente, o cuando hay conflicto entre los patrones
béasicos, por ejemplo, entre las tendencias apetitivas
por una recompensa o las evitativas por las posibles

consecuencias aversivas.

* Accumbens y recompensa

En los ultimos afos existe evidencia creciente del
papel del estriado en funciones relacionadas con
la atencion y otras funciones cognitivas, y muy
especialmente con el aprendizaje. El nucleo ac-
cumbens en el estriado ventral es el centro del
sistema cerebral de aprendizaje basado en la
recompensa. Ademas, el resto del estriado par-
ticipa también en este aprendizaje codificando,
automatizando las estrategias para el aumento en
la eficiencia de las acciones dirigidas a la conse-
cucion de la recompensa.

Dentro de los sistemas de aprendizaje, adquiere
especial relevancia el relacionado con el apren-
dizaje basado en la recompensa. Suele hablarse
de un sistema cerebral de recompensa como uni-
dad independiente, aunque se trata de circuitos
directamente implicados también en el control
atencional, la toma de decisiones, o el control de
impulsos. Sin embargo, su estudio independien-
te resulta interesante debido a que estas estruc-
turas y vias son la base del desarrollo de las con-
ductas adictivas. El eje central del denominado
sistema de recompensa es la via dopaminérgica
mesolimbica, de forma que se ha constatado que
todas las sustancias susceptibles de inducir abu-
so y dependencia acaban produciendo, de forma
directa o indirecta, un aumento de la transmision
dopaminérgica en el nucleo accumbens'®®. El
nucleo accumbens, en el estriado ventral, es la
estacion estriatal del bucle cortico-estriado-pa-
lido-talamo-cortical paralelo a los que se situan
mas posteriormente. Mientras que los bucles
posteriores relacionan el estriado dorsal con la
corteza motora y posterior, el accumbens recibe
sus aferencias corticales de la corteza limbica
y prefrontal, y se encuentra en intima relacion
con hipocampo y amigdala. De esta forma, va a
constituir una interfaz limbico-motora, donde se
integra la informacion de los estimulos ambien-
tales (corteza) con la memoria contextual (hipo-
campo) y la valencia emocional (amigdala), para
las respuestas conductuales dirigidas a un fin. En
este sistema, por tanto, tiene un papel central el
sistema dopaminérgico, cuyas caracteristicas se
definen en el capitulo 7 de este manual.
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3.2.3. Hipocampo y formacion hipocampal

La formacién hipocampal es un conjunto de estructu-
ras corticales modificadas y, de hecho, el hipocampo
es un pliegue de la corteza temporal inferior sobre si

misma.

El hipocampo tiene solamente un papel indirecto en
la emocién. El papel mas prominente adscrito al hi-
pocampo en el hombre tiene que ver con la memoria
y el aprendizaje’®. En la mayoria de los sujetos el hi-
pocampo izquierdo se relaciona principalmente con
el aprendizaje y la memoria verbal, mientras que el
hipocampo derecho lo hace con la memoria no ver-
bal. Sin embargo, el hipocampo no es el almacén
permanente de las memorias, y asi las lesiones del
hipocampo hacen que el paciente sea incapaz de
almacenar nuevas memorias pero no afecta a las an-
tiguas: amnesia anterégrada'.

El hipocampo y las estructuras asociadas tienen una
capacidad plastica importante. Ademas de la posibi-
lidad de cambios en la conectividad mediada por sis-
temas de aminoacidos excitatorios, el giro dentado
del hipocampo también produce nuevas neuronas,
neurogénesis, durante la vida adulta en diferentes
especies incluyendo el hombre". Esta propiedad tie-
ne un papel importante en los trastornos afectivos.
Asi los estresores psicoldgicos reducen de manera
importante la velocidad a la que se forman nuevas
neuronas y pueden junto con la elevacion en la pro-
duccion de corticoesteroides relacionada con el es-
trés, promover la muerte celular'® y de ahi la reduc-
cion en el volumen hipocampal descrita en pacientes
con depresion cronica y otros trastornos relaciona-
dos con el estrés. Del mismo modo, los tratamientos
antidepresivos actuan protegiendo, o revertiendo,
estos cambios. Esto sucede tanto con los tratamien-
tos farmacologicos antidepresivos, como con la esti-
mulacion electroconvulsiva que evita la reduccion de
la neurogénesis inducida por los corticoesteroides™.

3.2.4. Talamo

Se trata de un conjunto de grupos nucleares, con-
siderados en general una estacion intermedia en el
procesamiento de la informacién sensorial y la acti-
vidad motora, pero con funciones diferenciadas. El

nucleo anterior forma parte del sistema limbico, y re-
cibe informacion del hipotalamo, el hipocampo y la
corteza limbica. El nucleo dorsomedial esta implica-
do en el control emocional. El nucleo lateral posterior
y el pulvinar participan en la integracién en niveles de
orden superior de la informacion visual, y los ventra-
les posteriores con los inputs sensoriales en general.
Los nucleos intralaminares forman parte del sistema
reticular. Los inputs estriado-talamico proporcionan
informacion sobre datos sensoriales importantes
para el estado de alerta, atencion, orientacion y se-
leccion de accion?*?'.

3.2.5. Hipotalamo

Se trata también de un grupo de nucleos relaciona-
dos con el control endocrino, la neurosecrecion, la
regulacion de la funcion auténoma, la temperatura
corporal, el reloj biologico, la ingesta de liquidos y
nutrientes y la funcion sexual. Forma parte del sis-
tema limbico, y esta involucrado en la emocion, el
miedo, el placer y la recompensa, coordinando la
expresion periférica de los estados emocionales. El
hipotalamo proporciona informacion al girus cingular
desde los cuerpos mamilares al nucleo anterior del
talamo (fasciculo mamilotalamico) y desde aqui al gi-
rus cingular de nuevo. Constituye un circuito basico
del sistema limbico. El hipotalamo por tanto se consi-
dera una estacion entre lo cognitivo y lo visceral, co-
municandose de un lado con estructuras superiores
como el talamo y la corteza limbica y de otro lado,
con los sistemas ascendentes provenientes del tron-
co del encéfalo y de la médula espinal.

Las proyecciones de la amigdala al hipotalamo (es-
tria terminalis y via ventral amigdalofuga) y desde
el hipocampo (via fornix) proporcionan la influencia
neocortical descendiente. Las conexiones desde el
hipotalamo a la corteza prefrontal y de los cuerpos
mamilares, al giro cingular via nucleo anterior talami-
co, completan el circuito de Papez?.

4. CIRCUITOS CORTICO SUBCORTICALES

Determinados circuitos y vias de transmision tienen
especial relevancia para el conocimiento de las bases
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fisiologicas de los trastornos mentales. A pesar de
su estudio como unidades independientes, estan in-
timamente relacionadas entre si, de forma que deter-
minadas estructuras forman parte de varios circuitos
en cuanto a funciones especificas, y determinadas
funciones dependen de la interaccién entre multiples

estructuras, circuitos y sistemas de transmision.

Algunos de los circuitos de los ganglios basales estan
implicados en aspectos no motores de la conducta.
Estos circuitos se originan en regiones prefrontales
y limbicas de la corteza e implican areas especificas
del estriado, el palido, y la sustancia negra. En ge-
neral los trastornos asociados con la disfuncion de
los circuitos coértico-prefrontales y cortico-basales
ganglio-talamo-corticales implican accién mas que
percepcion o sensacion. Estos trastornos se asocian
tanto con intensificacion de la accion (impulsividad)
como aplanamiento de la accion (apatia). La conduc-
ta obsesivo-compulsiva se puede ver como una forma
de hiperactividad. Los trastornos del humor asocia-
dos con la disfuncién de estos circuitos van desde la

mania a la depresion. Tanto la dopamina como la se-
rotonina, aminas biogenas que modulan la actividad
neuronal dentro de los circuitos, son importantes en

la depresion (ver capitulo 7 en este manual).

4.1. CIRCUITO PREFRONTAL DORSOLATERAL

Se origina en las areas 9 y 10 de Broemamm y pro-
yecta a la cabeza del nucleo caudado que a su vez
proyecta directamente e indirectamente a la porcion
dorsomedial del palido y a la pars reticulata de la
substancia negra. Desde estas regiones, las neuro-
nas proyectan para terminar en los nucleos ventral
anterior y dorsomedial del talamo que a su vez pro-
yecta al area prefrontal dorsolateral. El circuito pre-
frontal dorsolateral esta implicado en las funciones
ejecutivas. Estas incluyen las tareas cognitivas y la
organizacion de las respuestas conductuales en la
utilizacion de las capacidades linglisticas en la re-
solucién de problemas y en la memoria de trabajo®.
Este circuito puede verse esquematicamente en la
figura 6.

FIGURA 6. Circuito dorsolateral prefrontal para las funciones ejecutivas
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4.2. CIRCUITO ORBITO-FRONTAL LATERAL

Comienza en la corteza lateral prefrontal proyectan-
do al nucleo caudado ventromedial. La proyeccion
del nucleo caudado continua igual que el circuito
dorsolateral (palido interno y sustancia negra y de
aqui al talamo) y vuelve a la corteza orbito-frontal.
La corteza orbito-frontal lateral desempefia un papel
fundamental en las respuestas empaticas y social-
mente apropiadas. La lesion de este area se asocia
con irritabilidad, labilidad emocional, incapacidad de
responder a claves sociales y falta de empatia®. La
representacion de este circuito puede verse en la fi-

gura 7.

4.3. CIRCUITO CINGULADO ANTERIOR

Comienza en el giro cingulado anterior y proyecta
al estriado ventral. El estriado ventral también reci-
be input limbico del hipocampo, amigdala y corteza

entorrinal. Las proyecciones del estriado ventral se

dirigen al palido ventral y rostromedial vy la pars reti-
culata de la sustancia negra. Desde aqui, el circuito
continua al nucleo dorsomedial del tadlamo que a su
vez proyecta a la corteza cingular anterior. La cor-
teza cingular anterior juega un papel importante en
la conducta motivada y lleva estimulos reforzantes a
areas difusas de los ganglios basales y de la corte-
za a través del area ventral tegmental y de la pars
compacta de la sustancia negra. Estos input juegan
un papel importante en el aprendizaje. Lesiones bila-
terales de la region cingular anterior pueden producir
mutismo aquinético?®. En la figura 8 se representa
este circuito.

4.4, CIRCUITO ENTRE GANGLIOS BASALES Y
CORTEZA INFEROTEMPORAL

La corteza inferotemporal esta implicada de manera
critica en el reconocimiento y discriminacion visual,
ademas de en funciones del lenguaje. Los nucleos de
salida de los ganglios basales (sustancia negra, pars

FIGURA 7. Circuito orbitofrontal lateral para la interaccion social y empatia
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FIGURA 8. Circuito cingular prefrontal implicado en la motivacion
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recticulata) proyectan via talamo a la corteza infero-
temporal de manera que esta corteza no solamen-
te envia proyecciones a los ganglios basales, sino
gue también recibe proyecciones desde los ganglios
basales. Alteraciones de este circuito han sido pro-
puestas en la explicacion de los fenédmenos alucina-
torios del paciente esquizofrénico. En estudios con
resonancia magnética y con PET en pacientes es-
quizofrénicos con alucinaciones auditivas estriatales
cuando estaban alucinando, se observa la activacion
de nucleos talamicos y estriatales ademas de hipo-
campales, region paralimbica y el cortex cingulado y
corteza orbito-frontal?.

5. SISTEMA LIMBICO: INTERFASE EN-
TRE LA COGNICION Y LA EMOCION

El sistema limbico es esencialmente una coleccién
de estructuras corticales y subcorticales interconec-
tadas y especialmente implicadas en aspectos de las
emociones del aprendizaje y de la memoria. Clasica-
mente, el sistema limbico se ha considerado la prin-

cipal estructura nerviosa implicada en la conducta

emocional, los impulsos y las tendencias instintivas,
los afectos y el estado de animo. El sistema limbico
constituye también la interfase entre lo psicologico
y lo somatico, de forma que la actividad generada
en él va a repercutir por diferentes vias en la psico-
motricidad y en todas las manifestaciones somaticas
de la vida emocional con su repercusion visceral a
través de los sistemas nerviosos vegetativos simpa-
tico y parasimpatico y del sistema neuroendocrino.
El sistema limbico ademas constituye una estructura
que, dependiendo del estado emocional del sujeto
y de sus necesidades, va a filtrar la informacién que
recibimos de forma que atendemos a unos estimu-
los y desatendemos a otros. Finalmente, el sistema
limbico esta implicado en diferentes fases de la
memorizacion.

El sistema limbico consiste en una serie de estruc-
turas que forman una especie de anillo en la pared
interna de los hemisferios cerebrales y que inclu-
yen estructuras troncoencefalicas, diencefalicas y
telencefalicas (figura 9). Estas estucturas pueden
ser estudiadas en detalle en libros habituales de
neuroanatomia. Aqui solamente mencionaremos los

ejemplos mas importantes en un resumen sistemati-
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FIGURA 9. Estructuras y conexiones del sistema limbico
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co siguiendo a Gomez-Bosque?®. Los componentes
grises del sistema limbico estan conectados entre si
por cilindroejes que parten de unos nucleos a otros
en ambas direcciones de manera que, cuando se es-
timula un area del sistema limbico, los impulsos van
a llegar a través de dichas conexiones a todas las
demas estructuras que lo componen. Por ultimo, el
sistema limbico va a conectar con todas las estructu-
ras del organismo a través de los sistemas nerviosos

simpatico y parasimpatico y de las vias hormonales.

5.1. COMPONENTES GRISES®

En el tronco encefalico, el sistema limbico esta re-
presentado fundamentalmente por un manguito de
sustancia gris alrededor del acueducto de Sylvio,
que es la sustancia gris periacueductal. Un nucleo
importante lo constituye el nucleo interpeduncular
del mesencéfalo. En el diencéfalo, los componen-
tes grises del sistema limbico estan representados
por algunos nucleos talamicos (nucleo ventro-medial
y anterior) y del hipotalamo (tubérculos mamilares,
etc.). A nivel del telencéfalo, el sistema limbico esta
representado por la corteza cerebral del l16bulo lim-
bico, que forma como una C alrededor del diencé-
falo, y que esta compuesto por el girus cinguli por
encima del cuerpo calloso y por el girus hipocampi

que continua al girus cinguli en el l6bulo temporal.
Ademas, una estructura importante telencefalica es
la formacion hipocampal que vimos anteriormente.
Por ultimo, existen dos nucleos grises importantes
telencefdlicos pertenecientes al sistema limbico y
que se hallan incrustados en la masa cerebral en el
lobulo frontal y en el lébulo temporal (parte mas an-
terior): los nucleos septales en el lobulo frontal, en
especial lo que ahora se denomina estriado ventral
con el nucleo accumbens, y la amigdala o complejo
amigdalar en el lobulo temporal. Estas estructuras
grises han sido descritas funcionalmente en un apar-
tado anterior.

5.2. PRINCIPALES CONEXIONES?

Las estructuras grises resefiadas en el parrafo ante-
rior estan conectadas entre si por vias en ambas di-
recciones que constituyen las conexiones intrinsecas
del sistema limbico. Las conexiones mas importantes

se pueden observar en la figura 10.

- Fornix: se trata de un sistema de asociacion
importante en forma de C paralela al 16bulo lim-
bico y que, formando un arco sobre el talamo,
conecta los tubérculos mamilares del hipotala-
mo con la formacion hipocampal. El fornix esta
conectado también con los nucleos septales.
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FIGURA 10. Conexiones del sistema limbico
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- Fasciculo mamilotalamico: conecta los tu-
bérculos mamilares del hipotdlamo con el nucleo

anterior del talamo.

- Fasciculo talamo cingular: atravesando el
cuerpo calloso conecta el nucleo anterior del ta-
lamo con la corteza del girus cinguli.

- Cingulo: esta compuesto por cilindroejes que
forman la sustancia blanca del l6bulo limbico co-
nectando el girus cinguli y el girus hicocampi.

- Estria terminal: se trata también de un sistema
de asociacion en forma de C paralela al fornix y
que conecta la amigdala con los nucleos septa-
les. Esta cintilla se une con los nucleos hipotala-
micos por algunas fibras.

- Estria medular: conecta los nucleos septales

con los nucleos habenulares talamicos.

- Haz retroflexo o fasciculo habénulo pedun-
cular: se trata de un fasciculo corto que conecta
los nucleos habenulares talamicos con el nucleo

interpeduncular del mesencéfalo.

- Haz medial del prosencéfalo: se trata de un

haz importante que conecta componentes ce-

rebrales del sistema limbico (nucleos septales,
amigdala e hipotalamo) con componentes me-

sencefalicos (nucleo interpeduncular).

En resumen, los componentes del sistema limbico
pueden ser vistos como un conjunto de estructuras
que trabajan juntos para proporcionar elementos
importantes de las bases cognitivas y emocionales
de la vida mental: memorias, temores, esperanzas y
sentimientos. La formacion hipocampal constituye
el registro explicito de acontecimientos, la amigdala
proporciona el tono emocional y las respuestas emo-
cionales, el hipotalamo dirige el output neuroendocri-
no y autonémico, mientras que los l6bulos frontales

monitorizan, controlan y planifican la actividad.

6. SISTEMAS CEREBRALES
MODULADORES DIFUSOS

Originandose en algunos nucleos grises mesencefa-
licos, fundamentalmente /ocus coeruleus, sustancia
nigra, area ventral del tegmento mesencefalico y nu-
cleos del rafe, un numero reducido de neuronas van
a proyectarse a la practica totalidad del sistema ner-
vioso central ejerciendo un efecto modulador sobre
el funcionamiento de las regiones receptoras. Estos
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sistemas moduladores tienen en comun las siguien-
tes caracteristicas: inervan de manera difusa areas
corticales y subcorticales que se solapan entre si; se
originan mayoritariamente en el tronco del encéfalo;
estan compuestos de pocas neuronas en relaciéon a
las amplias zonas que inervan; cada neurona influye
en muchas otras (un mismo axoén puede contactar
con 100.000 neuronas y tener una rama en la corteza
cerebral y otra en la corteza cerebelosa; e influyen en
multiples conductas?’.

Estas vias de proyeccion difusa se denominan por
el neurotransmisor que utilizan: dopaminérgicas,
noradrenérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas, y
son clave en el origen, evolucion y tratamiento de
los trastornos mentales. El estudio de estas vias mo-
noaminérgicas se desarrolla a continuacion en el

capitulo 7.
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Neurotransmision

Francesc Artigas y Cristina Sufol

1. INTRODUCCION: NEUROANATOMIA
Y COMUNICACION INTERNEURONAL

El cerebro humano es posiblemente la estructura bio-
légica mas compleja originada a lo largo de la evolu-
cién de la vida en la Tierra. Con un peso promedio de
alrededor de 1.400 g, esta constituido por alrededor
de 100.000 millones (10') de neuronas con multiples
formas y funciones, organizadas en forma de macro y
microcircuitos neuronales dentro de las diversas re-
giones de las que consta el cerebro. Quiza el rasgo
mas distintivo del cerebro humano, con respecto al
de sus parientes mas cercanos, los primates supe-
riores, sea el enorme desarrollo de la corteza cere-
bral, aunque otras especies de mamiferos, como por
ejemplo algunos cetaceos y delfines poseen cerebros
mayores (el del delfin pesa unos 1.700 g) y con una
estructura cortical muy desarrollada.

Tras el conocimiento del genoma humano, uno de los
retos mas importantes de la medicina y las ciencias de
la vida del siglo XXl es el comprender como la actividad
organizada de esos 10" neuronas puede dar lugar a un
comportamiento flexible, adaptado en cada momento
a un medio continuamente cambiante. A diferencia de
otras especies de primates, el cerebro humano pro-
porciona la capacidad de comunicacién entre indivi-
duos a través del leguaje y del pensamiento abstracto
asi como la generacion de nuevos conocimientos en
forma de ciencia, técnica o de multiples manifestacio-
nes artisticas, que en definitiva conforman las diversas

culturas humanas. Sin embargo, debido a su enorme

complejidad la alteraciéon de las funciones cerebrales
provoca innumerables alteraciones del comportamien-
to, entre las cuales destacan las patologias psiquiatri-
cas. Muchas de estas alteraciones de la funcion cere-
bral se supone que estan producidas por anomalias
en los sistemas de comunicacion interneuronal, por lo
que su estudio cobra una especial relevancia en psi-
quiatria, ya que su estudio puede proporcionar claves
para mejorar el el conocimiento de la fisiopatologia de
estas alteraciones y de obtener mejores tratamientos.

El descubrimiento por parte de Santiago Ramon y
Cajal de las neuronas como unidades celulares y fun-
cionales basicas del sistema nervioso planteo rapi-
damente el problema del intercambio de informacién
entre ellas. Hoy en dia sabemos que la transmision
de los impulsos nerviosos, de tipo eléctrico, a lo lar-
go de los axones neuronales produce la liberacion de
sustancias quimicas (neurotransmisores) que actuan
sobre determinadas proteinas (receptores) localiza-
das en la membrana de otras neuronas, en un proce-
SO que se conoce COMO neurotransmision quimica.
Ademas, existen sinapsis o uniones de tipo eléctrico,
en las que las membranas de dos células adyacentes
estan unidas fisicamente mediante hemicanales for-
mados por proteinas denominadas conexinas, aun-
que este tipo de sinapsis parecen estar restringidas
a algunos tipos neuronales (p. €]., redes de interneu-
ronas GABAérgicas inhibitorias).

Sin embargo, la mayor parte de las sefiales entre
neuronas se producen mediante procesos de neu-
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rotransmision quimica. La integracion de las sefiales
eléctricas y quimicas recibidas por una neurona se
realiza en su mayor parte en su cuerpo neuronal y
dendritas (zona somatodendritica). Estas ultimas
son prolongaciones celulares, distintas del axon, que
contienen en muchos casos las espinas dendriticas,
especializadas en la recepcién de sefales, donde se
producen gran parte de las uniones sinapticas. La
integracion de todas las sefales, tanto excitatorias
como inhibitorias, recibidas por la neurona, se realiza
en la region somatodendritica y en el segmento ini-
cial del axon. Este proceso genera nuevos potencia-
les de accion que viajan a lo largo de los axones, libe-
rando neurotransmisores que a su vez actuan sobre
receptores situados en otras neuronas, excitandolas
o inhibiéndolas segun cual sea el neurotransmisor
liberado y el receptor activado. La actividad del ce-
rebro, y en definitiva nuestro comportamiento, es el
resultado de los millones de comunicaciones de este
tipo que se producen de forma simultanea en diver-
sas areas cerebrales.

A lo largo de la evolucion, diversas moléculas se han
ido seleccionando como mediadores intracelulares
dentro de los diversos sistemas de comunicacion
celular de los seres vivos. En el caso del SNC, los
principales mediadores quimicos son aminoacidos,
como el acido glutamico o glutamato, el GABA (aci-
do y-aminobutirico) y la glicina que son los respon-
sables mayoritarios de la transmision de sefales
excitatorias (glutamato) e inhibitorias (GABA y glici-
na) entre neuronas. Un segundo gran grupo son los
neurotransmisores aminérgicos, como la acetilcolina,
histamina, catecolaminas y serotonina. Estos actuan
fundamentalmente a través de receptores metabo-
tropicos y efectuan esencialmente sefales modula-
doras, de gran importancia en el ajuste fino de las
sefiales que circulan por los circuitos cerebrales.
Un tercer gran grupo son los neuropéptidos, forma-
do por compuestos con acciones muy diversas en
el SNC (secrecion hormonal, estrés, co-transmision
con aminas, etc.). Un cuarto grupo de neuromodu-
ladores descubierto en los ultimos afios lo consti-
tuyen unas pequefas moléculas lipidicas, llamadas
endocannabinoides que pueden liberarse desde la
membrana de la neurona postsinaptica y actuar en
receptores especificos (CB1) del terminal presinap-

tico “neurotrasmisién retrégrada”, sirviendo como

una especie de feedback modulador de los sistemas
neurotrasmisores convencionales. Otros compues-
tos, como el éxido nitrico, el ATP o adenosina, por
poner algunos ejemplos, cumplen también funciones
de comunicacion neuronal aunque no pertenecen a

ninguno de estos grupos.

El presente capitulo, por razones de su limitada ex-
tension, se centra Unicamente en la neurotransmision
mediada por aminoacidos y aminas. Para lectores in-
teresados en ampliar sus conocimientos en los as-
pectos generales de la anatomia cerebral y los siste-
mas de neurotransmision, es recomendable la lectura
de excelentes libros de texto de neurociencias'®.

2. GLUTAMATO: LOCALIZACION,
BIOSINTESIS Y LIBERACION

El glutamato (acido glutamico) es un aminoacido no
esencial implicado en el metabolismo celular general
en el sistema nervioso. Aparte de este rol metabolico,
el L-glutamato (en lanomenclatura oficial de la IUPAC,
[S]-glutamato) es el principal neurotransmisor excita-
dor en el SNC de los mamiferos, siendo responsable
de 1/3 delaneurotransmision sinapticaexcitadora. Las
principales vias neuronales del cerebro utilizan gluta-
mato como neurotransmisor. Entre ellas, circuitos ex-
citadores locales y distales en el cortex, hipocampo,
cerebelo y otras regiones. El glutamato es también
el neurotransmisor utilizado por algunas poblacio-

nes de células bipolares y ganglionares en la retina.

La mayor parte del glutamato que se encuentra en
el cerebro proviene de la sintesis local a partir de
glutamina y de intermediarios del ciclo de Krebs a
partir de glucosa. La glucosa es convertida por glico-
lisis en piruvato, el cual se transforma en acetil CoA
y entra en el ciclo de Krebs, donde por aminacion
reductiva del alfa-cetoglutarato y por accién de la en-
zima glutamato deshidrogenasa, produce finalmente
glutamato. El glutamato liberado por la terminal ner-
viosa es captado por neuronas y glia; en el comparti-
mento glial, el glutamato es convertido en glutamina
mediante la enzima glutamina sintetasa; la glutamina
sintetizada en astrocitos es posteriormente captada
por las neuronas. En el compartimento neuronal, la
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glutamina se convierte en glutamato en la mitocon-
dria mediante la enzima glutaminasa.

El glutamato se libera a partir de las vesiculas en los
terminales presinapticos por un mecanismo que es
Ca? dependiente y que implica canales de Ca? de-
pendientes de voltaje del tipo N y P/Q. Se estima
que la concentracion de glutamato en las vesiculas
es de ~0,1 mM y que la liberacion de una sola ve-
sicula produce un potencial excitador postsinaptico
relacionado, principalmente, con la activaciéon de re-
ceptores AMPA. Se han descrito tres moléculas res-
ponsables de la captacion de glutamato por las vesi-
culas sinapticas: los transportadores vesiculares de
glutamato 1 (VGLUT1), 2 (VGLUT2) y 3 (VGLUT3),
especificos de las neuronas.

La liberacién sinaptica de glutamato esta regulada
por diferentes receptores presinapticos: receptores
glutamatérgicos metabotropicos 2/3 (ver mas abajo),
colinérgicos (nicotinico y muscarinico), de adenosina
(A1), de acido y-aminobutirico (GABA,) y de neuro-
péptidos. Finalmente, los astrocitos también liberan
glutamato en respuesta a moléculas como prosta-
glandina E, ATP, glutamato y bradiquinina; esta libe-
racion es Ca?" dependiente y ocurre por pulsos, si
bien no existen evidencias de la existencia de meca-

nismos exocitéticos en astrocitos.

La concentracion extracelular de glutamato esta alta-
mente regulada, manteniéndose a una concentracién
de 1-3 pM en la sinapsis, mediante la accion de dife-
rentes transportadores de membrana. Se han descrito
diversos transportadores para glutamato, con un alto

grado de conservacion entre especies. Las versiones
humanas reciben el nombre de transportadores para
aminodcidos excitadores (EAAT 1-5). EAAT2 (equi-
valente a GLT1 en rata) es el principal transportador
para glutamato. EAAT 1 (GLAST) es abundante en
cerebelo y se expresa principalmente en glia. EAAT
3 (equivalente a EAAC1 en animales) y EAAT4 son
exclusivamente neuronales, el primero altamente ex-
presado en cortex, hipocampo, caudado y putamen,
mientras que EAAT4 se expresa en las células de Pur-
kinje del cerebelo y EAAT5 se encuentra Unicamente
en la retina. El proceso de captacion de glutamato,
ya sea por neurona o por glia, es de tipo electrogé-
nico y esta asociado al transporte de 2-3 iones de
Na*y 1 de H* y al contratransporte de un ion de K*.
Los transportadores gliales, siendo cuantitativamente
los mas importantes, parecen ser las entidades mo-
leculares implicadas en la eliminacion de glutamato
de la sinapsis y se han descrito alteraciones de es-
tos transportadores gliales en algunas enfermedades
neurodegenerativas. Diferentes revisiones abordan
los temas tratados en este apartado”.

2.1. RECEPTORES DE GLUTAMATO

El glutamato liberado actua sobre multiples subtipos
de receptores presinapticos y postsinapticos (figuras
1y 2). La activacién de receptores de glutamato da
lugar a una amplia serie de acontecimientos celula-
res: apertura de canales ionicos permeables a catio-
nes (receptores ionotrépicos) asi como procesos de
transduccion de sefales intracelulares (receptores
metabotropicos) que incluyen la activacion e inhibi-

FIGURA 1. Clasificacion de los diversos receptores ionotrdpicos (AMPA, KA y NMDA) y metabotrdpicos (mGLURI, mGluRIl

y mGluRlll) de glutamato
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FIGURA 2. Esquema de sinapsis glutamatérgica indicando la localizacion de los diversos receptores de glutamato.
Una vez sintetizado, este se almacena en vesiculas sindpticas gracias a la accion de los transportadores vesiculares
de glutamato (VGLUT1 y VGLUT2). Tras la llegada de potenciales de accion al terminal sinaptico, se abren canales de
Ca®t dependientes de voltaje y este ion penetra en el terminal donde inicia el proceso de liberacion del contenido de las
vesiculas a la sinapsis tras su fusion con la membrana celular. Diversos receptores metabotrdpicos (mGIuR) localizados
presinapticamente modulan positivamente (mGIluR5) o negativamente (mGIuR2, 4, 6, 8) este proceso. Los receptores
ionotropicos (AMPA, KA, NMDA) se localizan fundamentalmente en las espinas dendriticas, especializaciones celulares
donde se establecen gran parte de los contactos sinapticos. La activacion de los receptores ionotropicos produce una
entrada de iones Na* y Ca®*, que aumentan la excitabilidad neuronal y producen fenémenos de plasticidad sinaptica
como la potenciacion a largo plazo (LTP). La activacion de los receptores GABA,, por otra parte, produce un efecto
opuesto ya que permite la entrada de iones CI, lo que reduce la excitabilidad neuronal. Los diversos receptores me-
tabotrdpicos de glutamato (mGIuR) se caracterizan por ejercer acciones moduladoras de la entradas idnicas a través de
los receptores AMPA, KA o NMDA. Asi, los receptores del grupo | (mGluR1, mGIuR5) estan acoplados a fosfolipasas
y potencian acciones excitadoras del glutamato. Por su lado, los receptores de los grupos Il (mGIluR2, mGIuR3) y Il
(MmGIuR4, mGIuR6, mGIuR7, mGIuR8) son inhibidores debido a su acoplamiento negativo a la adenilato ciclasa. Ejercen
acciones presindpticas, reduciendo la liberacion del propio glutamato o de otros neurotransmisores como GABA ,
catecolaminas, serotonina, acetilcolina, etc. El receptor mGIuR7 parece ser el autoreceptor localizado dentro de las si-
napsis glutamatérgicas que controla la liberacion de glutamato, mientras que otros receptores, como el mGIuR2 gjerce
la misma funcion pero esta localizado fuera de la sinapsis. Otros receptores como el mGIuR3 o el mGIuR5 poseen una
localizacion esencialmente glial. El glutamato liberado se capta por neuronas y células gliales a través de diversos trans-
portadores (EAAT1 a EAAT3 en el cerebro humano) a través de un proceso dependiente de Na* y energia. Modificado
a partir de Artigas y Sunfiol, Tratado de psiquiatria Vol. 1, 2005 (Ars Medica).

cion de enzimas, la liberacion o inhibicion de men-
sajeros intracelulares, la formacion o liberacion de
mensajeros transcelulares y la regulacién Ca?* de-
pendiente de la expresion génica. Se han descrito
27 genes que codifican para las diferentes subuni-
dades de receptores de glutamato, que unido a la
existencia de variantes de splicing y modificaciones
post-translacionales, puede explicar la gran diversi-
dad molecular de los receptores de glutamato'2,

Losreceptores ionotropicos (iGluR) incluyen el recep-
tor para N-metil-D-aspartato (NMDA), para c.-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA) y para
kainato (KA). La activacion de los receptores NMDA
produce una corriente, de caracter lento y duradero,
mediada por el flujo hacia el interior de Ca?'. La
activacion de los receptores AMPA y KA (receptores
no-NMDA) media la transmision sinaptica excitadora
rapida; estos receptores estan acoplados a canales




Neurotransmision 93

ionicos independientes de voltaje permeables al
flujo de Na*, cuyo influjo da lugar a una corriente

despolarizante.

Los receptores nativos de NMDA constan de, al
menos, dos subunidades NR1 y dos subunidades
NR2; la subunidad NR1 forma la parte esencial
del complejo receptor, mientras que los diferen-
tes subtipos de la subunidad NR2 determinan las
constantes de apertura del canal i6nico y modifican
los efectos de varios antagonistas, dando lugar a
receptores con diferentes caracteristicas electro-
fisiologicas. La subunidad NR3 parece expresar-
se, principalmente, durante el desarrollo neuronal
y poco se conoce sobre su papel fisiologico. Una
caracteristica del receptor NMDA es su inactiva-
cion por Mg?* en condiciones de reposo, bloqueo
que es sensible a cambios de voltaje. Dicho de otro
modo, la apertura del canal NMDA solo se produce
cuando existe una despolarizacion previa, mediada
esencialmente por receptores AMPA. La activacion
del receptor NMDA requiere, también, la existencia
de glicina como co-agonista. El lugar de recono-
cimiento para el glutamato en el receptor NMDA
se encuentra en la subunidad NR2 y el lugar de
reconocimiento de la glicina en la subunidad NR1.
El receptor NMDA esta regulado por zinc, proto-
nes, poliaminas y agentes redox. Los receptores
NMDA estan implicados en los componentes len-
tos de activaciéon e inactivacion de la neurotrans-
mision excitadora. Estas propiedades del receptor
NMDA confieren funciones integrativas utilizadas
en varios mecanismos fisiolégicos: generacién de
la actividad motora ritmica, regulacién del desarro-
llo neuronal embrionario, y la potenciacion a largo
plazo (LTP, long-term potentiation) como base del
aprendizaje y algunas formas de la memoria.

Los receptores AMPA y KA poseen funciones simi-
lares: son canales idnicos permeables a cationes
monovalentes (Na* y K*) y presentan caracteris-
ticas de excitacion rapida. Generalmente son im-
permeables a Ca?*, con la excepcion de aquellos
receptores AMPA carentes de la subunidad R2,
los cuales son también permeables a Ca?'. Los
receptores AMPA presentan menor afinidad para
el glutamato que los receptores NMDA (EC50 del
orden 200-500 pmol/L y 2,5-3 pmol/L, respecti-

vamente), pero su cinética de activacion es mas ra-
pida y son los responsables de la fase inicial de los
potenciales postsinapticos excitadores. El receptor
AMPA es una estructura pentamérica formada por
cinco subunidades. El receptor KA no esta tan bien
caracterizado como el receptor AMPA y se desco-
noce el papel fundamental de estos receptores en
el sistema nervioso. Participan en la neurotransmi-
sion excitadora y estan también implicados en la
liberacion presinaptica de neurotransmisor (figura
2). Los receptores de KA funcionales son, proba-
blemente, estructuras heteroméricas pentaméricas

situadas pre y postsinapticamente.

Los receptores metabotrépicos de glutamato
(mGIuR)®™ comparten morfologia y funciones con
otros receptores acoplados a proteina G, como la
mayor parte de receptores aminérgicos (ver mas
adelante), y tienen siete segmentos transmembra-
na, con el fragmento N-terminal extracelular y el
C-terminal, intracelular. La secuencia de aminoaci-
dos presenta poca homologia con los receptores
metabotropicos para monoaminas y alta homologia
con los receptores GABA,. Funcionalmente, los re-
ceptores metabotropicos de glutamato estan impli-
cados en la neurotransmision sinaptica excitadora
rapida y también, en cierta medida, en la regulacion
de la excitabilidad neuronal, inhibicién presinaptica
y plasticidad sinaptica. La figura 1 muestra los me-
canismos de sefializacion intracelular activados por

los receptores metabotrépicos de glutamato.

Existe un elevado interés en la farmacologia de
estos receptores, como dianas terapéuticas en
trastornos psiquiatricos (ansiedad, depresion, es-
quizofrenia, etc.) y neurologicos (isquemia, crisis
convulsivas, etc.) ya que agonistas/antagonistas
de los distintos subtipos de mGIuR podrian mo-
dular de forma selectiva y eficaz la liberacion de
neurotransmisores en el SNC. Asi recientemente
se ha descrito por primera vez un compuesto con
actividad antipsicotica, agonista de los receptores
mGIluR2/3 que carece totalmente de afinidad por

receptores dopaminérgicos'.

7
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3. ACIDO y-AMINOBUTIRICO (GABA):
DISTRIBUCION, BIOSINTESIS
Y LIBERACION

La presencia de GABA en el cerebro fue descrita
inicialmente en 1950 pero no fue hasta dos décadas
mas tarde cuando se demostro que dicho aminoaci-
do cumplia los criterios clasicos para ser considera-
do un neurotransmisor. Estudios electrofisiolégicos
permitieron determinar el caracter general de neuro-
transmisor inhibidor del GABA en el SNC, si bien
se ha descrito asimismo una accion excitadora del
GABA en estadios tempranos del desarrollo neuro-
nal y en ciertas condiciones patoldgicas™.

El sistema neuronal GABAérgico esta ampliamente
distribuido en el SNC, estimandose que alrededor
de un 30-40% de las sinapsis liberan GABA como
neurotransmisor. La mayoria de las células GABAér-
gicas en el SNC de un mamifero son neuronas de
axones cortos e influencia local (interneuronas) aun-
gue existen también regiones cerebrales con mayo-
ria de neuronas GABAérgicas de proyeccion, como
ocurre en los ganglios basales (caudado-putamen,
globo palido, substantia nigra reticulata, etc.) o el

cerebelo (células de Purkinje).

El sistema GABAérgico esta implicado en una amplia
serie de funciones fisioldgicas y de alteraciones neu-
rologicas y psiquiatricas. Debe prestarse especial
mencion a la epilepsia, ya que el bloqueo de la neu-
rotransmision GABAérgica (ya sea por inhibicion de
la sintesis, de la liberacion sinaptica o el bloqueo de
la accién postsinaptica del GABA) da lugar a la apa-
ricion de convulsiones, mientras que los compuestos
gue incrementan la accion GABAérgica tienen pro-

piedades anticonvulsivantes'®.

Los principales precursores del GABA son la glu-
cosa, el piruvato y otros aminoacidos, como la
alanina, que entran en el ciclo de Krebs. El primer
paso en la sintesis de GABA es la transaminacion
de a-cetoglutarato, un intermediario en el ciclo de
Krebs, en acido glutamico; éste es descarboxilado
mediante la enzima glutamato descarboxilasa (GAD),
presente exclusivamente en neuronas GABAérgicas
y en algunos tejidos periféricos, transformandose en

GABA. El GABA formado, una vez liberado a la si-
napsis, finaliza su accion sobre los receptores para
GABA tras ser captado por el terminal nervioso pre-
sinaptico o por la glia circundante. En ambos tipos
neurales el GABA es metabolizado por la enzima
GABA alfa-oxoglutarato transaminasa (GABA-T)
formandose el aldehido semisuccinico, el cual es
rapidamente oxidado por la deshidrogenasa del
semialdehido succinico (SSADH) formando acido
succinico que vuelve a entrar en el ciclo de Krebs.
Este proceso cerrado, mediante el cual se produce
y conserva el GABA neuronal, se denomina “GABA
shunt”. En esta transformacion global, el grupo ami-
no que proviene de la molécula de GABA es acep-
tado por a -cetoglutarato, el cual se transforma en
glutamato. En las neuronas GABAérgicas, este glu-
tamato puede volver a convertirse en GABA debido
a la presencia de la enzima GAD, mientras que en
las células gliales, la ausencia de GAD impide esta

transformacion.

Del conjunto de estas enzimas que participan en
la sintesis y degradacion de GABA, la glutamina
sintetasa se encuentra sélo en glia y la GAD se
encuentra solo en neuronas y en algunos tejidos
periféricos. Las dos variantes de GAD (GAD65 y
GADG67) parecen jugar papeles distintos en la re-
gulacién de la sintesis de GABA y se ha descrito
que la expresion de GAD67 se ha encontrado con-
sistentemente reducida en pacientes con desorden
bipolar y esquizofrenia'.

El GABA se almacena en vesiculas sinapticas y es
liberado de forma calcio-dependiente por despola-
rizacion de la membrana sinaptica. EIl GABA libera-
do, al igual que los otros neurotransmisores, actua
sobre los diferentes receptores GABAérgicos, y su
accion finaliza mediante captacion a través de un
proceso de transporte dependiente de energia y de
iones Na*. Los transportadores de GABA son pro-
teinas con 12 regiones intramembrana, muy simila-
res a los transportadores de monoaminas, pero no
a los de glutamato. Se han clonado cuatro transpor-
tadores de GABA (GAT) con diferentes afinidades
para GABA (Km entre 0,8 y 100 pM), para los cua-
les no existe una nomenclatura unificada para todas
las especies (GAT-1-4 o GAT-1-3 y BGT-1).
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3.1. RECEPTORES GABAERGICOS

El desarrollo de agentes farmacologicos selectivos
permitio identificar y caracterizar dos tipos diferentes
de receptores GABAérgicos: GABA, y GABA,. Es-
tos dos tipos de receptores difieren en sus propie-
dades farmacologicas, bioquimicas y electrofisiologi-
cas'®". Farmacolégicamente, los receptores GABA,
y GABA, se diferencian por su sensibilidad frente
el antagonista bicuculina (GABA,) y los agonistas
4,5,6,7-tetrahidroisoxazol[5,4-c]piridin-3-ol (THIP),
4cido 3-aminopropanosulfénico (APS) (GABA,) y ba-
clofen (GABA,). El receptor GABA, es un miembro
de la superfamilia de receptores asociados a canales
ibnicos operados por ligando, y comparte una fuerte
homologia y arquitectura con los receptores de glici-
na, nicotinico de acetilcolinay 5-HT3 de serotonina. La
activacion de este receptor induce un potencial postsi-
naptico inhibitorio rapido, si bien en determinadas con-
diciones puede inducir una respuesta despolarizante
en funcion del gradiente electroquimico para el ion CI-.

El receptor GABA, es un complejo proteico forma-
do por diferentes subunidades (se han descrito al
menos 19 subunidades codificadas por diferentes
genes, en mamiferos) y que tiene multiples lugares
de reconocimiento'®?2, Contiene como minimo un
lugar de reconocimiento de GABA y lugares de re-
conocimiento para benzodiazepinas, barbituricos y
agentes convulsivantes. La activacion por GABA (o
sus analogos agonistas) del receptor GABA, indu-
ce la apertura de un canal permeable a iones CI;
este flujo de CI' es reducido por los convulsivan-
tes bicuculina y picrotoxinina y potenciado por tres
tipos de farmacos depresores fundamentalmente,
benzodiazepinas, barbituricos y esteroides anesté-
sicos. La identificacion de la relevancia farmacologi-
ca de los diferentes subtipos de receptores GABA,
provee una base racional para el desarrollo de far-
macos benzodiacepinicos con actividad especifica
para determinadas subunidades?©2223,

El receptor GABA, es insensible a bicuculina y tie-
ne homologia con otros receptores metabotropicos
acoplados a proteinas G, estando indirectamente
acoplado a canales de K* mediante la proteina G,
inhibiendo la formacion de AMP ciclico y disminuyen-
do la conductancia para Ca?*. Los receptores GA-

BA; median la inhibicién sinaptica lenta y modulan
la liberaciéon de diversos neurotransmisores. Se ha
descrito la existencia de receptores GABA, pre y
post-sinapticos. Asi, los receptores GABA, modulan
la transmision sinaptica mediante inhibicion presinap-
tica de la liberacién del neurotransmisor o incremen-
tando la conductancia para el ion K*, responsable de
los potenciales postsinapticos inhibidores lentos de
larga duracion.

Los receptores GABA se distribuyen de manera he-
terogénea en el SNC, con elevadas densidades en
algunas regiones cerebrales como el talamo, la capa
molecular de la corteza cerebelar, el nucleo interpe-
duncular y la médula espinal (distribucién obtenida
a partir de estudios de unién con radioligandos). El
patron de distribucion se diferencia del de los recep-
tores GABA,, si bien en muchas regiones cerebrales
parecen coexistir lugares de union para los recep-
tores GABA, y GABA,. Se han realizado estudios
inmunohistoquimicos que permiten establecer la
distribucion en el SNC de la subunidad GABAR1,
mientras que para la subunidad GABA_,R2 sélo exis-
ten estudios de expresion del ARNm pero no de la
proteina.

Se ha descrito un tercer tipo de receptor GABA
que se expresa mayoritariamente en la retina y cere-
belo. Este tipo de receptor, denominado GABA o
GABANANB (
perfamilia de receptores acoplados a canales ioni-

no A, no B), pertenece también a la su-

cos operados por ligando. A diferencia del receptor
GABA,, este receptor no es sensible a bicuculina.

4. CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS SISTEMAS DE NEUROTRANSMI-
SION POR MONOAMINAS

Los sistemas de neurotransmisién por monoami-
nas (incluyendo en ellas a la acetilcolina, ACh) se
caracterizan por una serie de rasgos comunes, en-
tre los que cabe destacar los siguientes. En primer
lugar, son neuronas de axones largos, profusamente
ramificados, cuyos cuerpos celulares se concentran

fundamentalmente en zonas del cerebro medio y del
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tronco encefalico (las neuronas colinérgicas se loca-
lizan ademas en areas del telencéfalo basal). Como
consecuencia, muy pocas neuronas consiguen inervar
areas muy extensas. Por ejemplo, en el cerebro hu-
mano, el locus coeruleus contiene solamente 30.000
neuronas noradrenérgicas (NA) y el nucleo dorsal del
rafe, unas 250.000 neuronas serotonérgicas (5-HT)
cifras muy bajas en comparacion con las 10" neuro-
nas del cerebro humano. A pesar de este bajo nume-
ro, las neuronas de ambos nucleos proporcionan la
inervacion noradrenérgica y serotonérgica de la mayor
parte del cerebro. Los sistemas colinérgico y dopami-
nérgico presentan una inervacion algo mas restringi-
da, también inervan amplias areas cerebrales a partir
de un bajo numero de neuronas. En segundo lugar,
estos sistemas poseen una gran diversidad de recep-
tores de membrana, asociados a distintos sistemas de
transduccion de sefiales, lo cual les confiere una gran
versatilidad para efectuar gran variedad de respues-
tas biologicas. Actuan como neurotransmisores, au-
mentando la conductancia a determinados iones en la
neurona postsinaptica, pero también como neuromo-
duladores, influenciando indirectamente la respuesta
postsinaptica a través de procesos de fosforilacion de
proteinas, movilizacion de Ca?* intracelular, etc. Ade-
mas, por lo general las neuronas aminérgicas poseen
autoreceptores en sus cuerpos celulares y dendritas,
estando sometidas a importantes procesos de auto-
inhibicion, y presentan una frecuencia de descarga
lenta y ritmica. Finalmente, y a diferencia de lo que
ocurre con los aminoacidos glutamato y GABA, una
gran parte de las monoaminas se libera en terminales
axonicos que no forman verdaderas sinapsis, actuan-
do de forma paracrina en receptores localizados a una
cierta distancia del sitio de liberacion.

5. ACETILCOLINA: DISTRIBUCION,
BIOSINTESIS Y LIBERACION

En la periferia, la ACh es el neurotransmisor del sis-
tema parasimpatico y se conoce desde hace mas
de 70 anos la existencia de diversos subtipos de re-
ceptores que median las acciones de la ACh. En el
cerebro, diversas técnicas de trazado han permitido
identificar hasta ocho grupos de neuronas colinérgi-

cas (Ch1-Ch8) entre los que destacan por su impor-
tancia el nucleo basal de Meynert (Ch4) que inerva la
corteza cerebral y cuya degeneracion es responsable
de parte de la sintomatologia cognitiva de la enferme-
dad de Alzheimer. Por otra parte, los grupos Ch5-Ch6é
del tronco del encéfalo participan directamente en los
mecanismos que activan el suefio REM. Existen asi-
mismo grupos neuronales que proporcionan la iner-
vacion colinérgica del talamo (principalmente Chb y
Ch6) e hipocampo. Por otra parte, diversas estructu-
ras cerebrales, como el caudado-putamen contienen

interneuronas colinérgicas.

La participacion de la ACh en multitud de funciones
fisioldgicas y su caracter de neurotransmisor en la
union neuromuscular ha propiciado la aparicion de
una farmacologia muy extensa destinada a bloquear
o incrementar la actividad colinérgica en periferia. Sin
embargo, a pesar de su elevado interés en el trata-
miento de procesos psiquiatricos o neurologicos que
cursan con deterioro cognitivo, existen muy pocos far-
macos con accion selectiva para los sistemas colinér-

gicos cerebrales.

En el cerebro de los mamiferos, el efecto fisiolégico
mas importante de la ACh es una reduccion de la con-
ductividad del K*, de forma que las neuronas sensi-
bles a ACh son mas susceptibles a otras influencias
excitatorias. Sin embargo, los efectos de la ACh en
neuronas corticales pueden ser también inhibitorios,
bien directamente (a través de receptores muscarini-
cos M2 o M4, ver mas abajo) o indirectamente, a tra-
vés de interneuronas GABAérgicas.

La ACh se sintetiza a partir de colina a través de un
solo paso enzimatico catalizado por la enzima colina
acetiltransferasa (ChAT). Una vez sintetizada, la ACh
se almacena en vesiculas sinapticas presentes en ter-
minales axénicos. La concentraciéon contra gradiente
de la acetilcolina en las vesiculas se realiza mediante
un transportador especifico para ACh ligado a una
ATPasa. A la llegada del impulso nervioso, se libera
ACh del compartimiento funcional, de nueva sintesis.

Existen diversas enzimas que hidrolizan la ACh. En
base a la especificidad de substrato, se dividen en
acetilcolinesterasas (EC 3.1.1.7) y butiril- o pseudo-
colinesterasas (EC 3.1.1.8). Ambos enzimas estan
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codificados por genes unicos, pero distintos. Existen
diversos mecanismos de inhibicion, segun la naturale-
za reversible o irreversible del inhibidor, que han sido
estudiados en detalle. Los inhibidores de la acetilco-
linesterasa tienen aplicaciones terapéuticas, pero en
su mayor parte se han disefiado como agentes letales
para el control de plagas (insecticidas organofosfora-
dos) o como armamento quimico (gases de guerra,
como el soman). La inhibicion de la enzima evita la
degradacion de la ACh presente en la placa motora,
lo que se traduce en una activacion continuada de los
receptores y la consiguiente contraccion muscular,

produciéndose la muerte por pardlisis respiratoria.

5.1. RECEPTORES COLINERGICOS

Clasicamente se han distinguido dos tipos de res-

puestas colinérgicas: muscarinicas y nicotinicas.

* Los receptores muscarinicos de tejido se definian
como los que mediaban las acciones de la mus-
carina (un alcaloide derivado del hongo Amanita
muscaria). La atropina (alcaloide de la Atropa be-
lladona) antagonizaba las respuestas en dichos
receptores. Por otra parte, los receptores nicotini-
cos se caracterizaban con la nicotina como ago-
nista y sus respuestas se antagonizaban con la d-
tubocurarina (alcaloide contenido en los venenos
de flechas usados en la Amazonia).

En el cerebro, los receptores muscarinicos estan
presentes en terminales sinapticas, regulando la li-
beracion del neurotransmisor (auto y heterorecep-
tores). Poseen asimismo una localizacion soma-
todendritica en diversos tipos de neuronas, tanto
colinérgicas como de otros tipos. Los receptores
muscarinicos (al igual que todos los receptores
catecolaminérgicos conocidos y la mayor parte
de los serotonérgicos) pertenecen a la denomi-
nada “superfamilia” de receptores acoplados a
proteinas G y existen cinco tipos diferentes (M1
a Mb). Todos ellos son receptores de membrana
con una estructura comun, con siete dominios
transmembrana y los extremos C-terminal y N-
terminal dentro y fuera de la neurona, respectiva-
mente. El tercer bucle intracelular es mas largo
que los demas y constituye el nexo de union con

las proteinas G, cuyo acoplamiento es esencial

para la activacion de los mecanismos efectores.

Los receptores nicotinicos no pertenecen a la fa-
milia de receptores acoplados a proteinas G. Su
estructura es de canal ionico formado por cinco
subunidades andloga a la de otros receptores
para neurotransmisores, aminoacidos como el
GABA, y la glicina 0 aminas como la 5-HT (recep-
tor 5-HT3)?*. En la unién neuromuscular, los re-
ceptores nicotinicos contienen dos subunidades
del tipo a. y el resto, de los tipos B, & y y (receptor
N1), muestran afinidad alta por el feniltrimetilamo-
nio como agonista y producen despolarizacion de
la membrana en presencia de compuestos duales
de amonio cuaternario, como el decametonio. Se
bloquean preferentemente con el antagonista d-
tubocurarina y se inactivan mediante venenos de
serpiente (a-toxinas). Por su parte, los receptores
nicotinicos neuronales ganglionicos (N2) se es-
timulan por 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio, se blo-
quean con trimetafan y agentes cuaternarios como
el hexametonio y son insensibles a a-toxinas. En el
cerebro, la densidad de receptores nicotinicos es
muy inferior (1-2 érdenes de magnitud) a la de los

muscarinicos.

Se han identificado como minimo 10 genes dis-
tintos que codifican subunidades de receptores
nicotinicos neuronales (o,-a, y B,-B 4). Los subti-
pos & son similares a la subunidad presente en
musculo (oc1) y contienen el sitio de reconocimien-
to para agonistas (excepto quiza la o). Las unida-
des B poseen un papel estructural y son analogas
alas B, 8 y y del receptor de musculo. Mediante
la inyeccion de los ARN mensajeros que codifican
las distintas subunidades en oocitos de la rana
Xenopus laevis se pueden construir receptores
no nativos formados por muy diversas combina-
ciones de subunidades y estudiar el papel relativo
de todas ellas. Asi, se ha podido comprobar como
pentameros de las subunidades ., y o, son fun-
cionales. En la actualidad existe un elevado inte-
rés en el desarrollo de farmacos agonistas de la
subunidad a., por sus posibles efectos terapéuti-
cos en esquizofrenia y otros trastornos con déficit

cognitivos?.
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6. LAS CATECOLAMINAS: DOPAMINA
Y NORADRENALINA

Las catecolaminas dopamina, noradrenalina y adre-
nalina son neurotransmisores u hormonas fuera y
dentro del SNC. En la periferia, la noradrenalina
es el principal neurotransmisor postganglionar, la
adrenalina es una hormona liberada por las adre-
nales, que estimula receptores catecolaminérgicos
en diversos 6rganos y la dopamina posee una no-
table actividad biolégica, particularmente en el ri-
fion. Dentro del sistema nervioso central (SNC),
noradrenalina y dopamina son neurotransmisores y
neuromoduladores implicados en una gran cantidad
de funciones fisiologicas, incluyendo el control de
los estados de alerta, memoria, motivacién, activi-
dad motora y secrecion hormonal entre otras?%?’.
La alteracion de la neurotransmision mediada por
catecolamina dopamina da lugar a procesos patolo-
gicos, de entre los que destacan la enfermedad de
Parkinson, cuadros psicoticos, estados de ansie-
dad y depresion, sindrome de hiperactividad y falta
de atencion, adiccion, etc?32,

6.1. VIAS CEREBRALES CATECOLAMINERGICAS

Se han identificado diversos grupos cerebrales de
neuronas dopaminérgicas desde el A8 hasta A16, en
orden creciente caudo-rostral. La retina contiene tam-
bién neuronas dopaminérgicas (grupo A17). La mayor
parte de las neuronas dopaminérgicas ascendentes
se concentran en los nucleos A8-A10 (A8, nucleo
retrorubral; A9, substantia nigra; A10, area tegmental
ventral). A partir de estos nucleos se originan las tres
vias ascendentes principales, la nigroestriatal, la meso-
limbica y la mesocortical que parten, respectivamente,
de la substantia nigra y el area tegmental ventral (fi-
gura 3). Una cuarta via principal (tuberohipofisal) se
origina a partir de cuerpos celulares en el hipotalamo
(nucleos arcuado y periventricular) e inerva el l6bulo
intermedio de la hipdfisis y la eminencia media. La via
nigroestriatal es cuantitativamente la mas importante
(contiene mas del 80% de la dopamina cerebral) y se
origina a partir de neuronas presentes en la substantia
nigra pars compacta que proyectan hacia el nucleo
estriado (caudado-putamen). Su nombre proviene de
su color grisaceo, originado por la presencia de mela-

FIGURA 3. Principales vias monoaminérgicas cere-
brales: A, dopamina; B, noradrenalina;, C, serotonina.
Las fibras noradrenérgicas (B) y serotoninérgicas (C)
proyectan de forma paralela a la mayor parte de areas
cerebrales. Por el contrario, la inervacion dopaminérgi-
ca es mucho mas restringida, con varios subsistemas
que poseen una inervacion del estriado (via nigroes-
trial), la corteza prefrontal (via mesocortical), el sistema
limbico (via mesolimbica) o el hipotalamo (via tuberoin-
fundibular). Fuera de estas areas, la inervacion dopami-
nérgica es muy escasa. Modificado a partir de Artigas
(1998) Fundamentos de neurociencia (Editorial Sintesis).
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nina, compuesto pigmentado. Las vias mesolimbicay
mesocortical se originan en el area tegmental ventral
y proyectan respectivamente hacia el estriado ven-
tral (tubérculos olfativos, nucleo accumbens, islas de
Calleja) y areas corticales (corteza prefrontal y cin-
gulada). Existen ademas otras neuronas dopaminér-
gicas en la retina y en la médula espinal.

Las vias noradrenérgicas cerebrales inervan gran
parte del encéfalo®. Se originan a partir de grupos
neuronales presentes en el cerebro medio y el bulbo
raquideo (A1-A7) y, en funcidn de sus trayectorias,
se dividen en un haz ventral y otro dorsal. Este ultimo
parte del locus coeruleus, denominado asi por su co-
lor azulado, que contiene la mayor parte de las neuro-
nas noradrenérgicas. Se encuentra situado a ambos
lados del cuarto ventriculo, debajo de los peduncu-
los cerebelares. Estas neuronas proyectan hacia el
cerebelo y médula espinal y rostralmente, a través
del haz medial del cerebro anterior hacia la corteza
cerebral y el hipocampo. Las neuronas del haz ven-
tral inervan el tronco del encéfalo y el hipotalamo. Al
igual que ocurre con las neuronas serotoninérgicas
(ver mas abajo), se han descrito diferencias entre
las neuronas noradrenérgicas de ambos grupos en
cuanto a la sensibilidad a neurotoxinas. Asi, las neu-
ronas del locus coeruleus parecen ser mas sensibles
a la neurotoxina noradrenérgica DSP-4 que las del

haz ventral.

6.2. SINAPSIS CATECOLAMINERGICAS.
BIOSINTESIS, LIBERACION, TRANSPORTE
E INACTIVACION

Las catecolaminas se sintetizan a partir del animoacido
L-tirosina. Tras un primer paso de hidroxilacion catali-
zado por la tirosina hidroxilasa, se produce L-DOPA,
presente en todas las neuronas catecolaminérgicas.
Este se convierte en dopamina tras un paso de des-
carboxilacion, catalizado por la descarboxilasa de los
aminoacidos aromaticos (DAA, presente en diversos
tipos celulares) que cataliza también la conversion de
5-hidroxitriptdfano a serotonina (5-HT). El primer trata-
miento usado para la enfermedad de Parkinson con-
sistio en la administracion de L-DOPA conjuntamente
con un inhibidor periférico de la DAA. Asi, la L-DOPA
llegada al cerebro podia descarboxilarse, formando

dopamina aun en ausencia de neuronas dopaminérgi-
cas, dada la ubicuidad de la DAA.

En neuronas noradrenérgicas, que expresan la
dopamina-B-hidroxilasa, la dopamina actua simple-
mente como un precursor de la NA, hidroxilandose
en la cadena lateral. Finalmente, las neuronas adre-
nérgicas contienen otra enzima, la feniiletanolamina-
N-metiltransferasa, que cataliza la donacion de un
grupo metilo (a partir de la S-adenosilmetionina) a
la NA, formandose adrenalina. Una vez sintetizadas,
las catecolaminas se almacenan en vesiculas sinapti-
cas. En neuronas noradrenérgicas, la conversion de
dopamina a noradrenalina se produce dentro de las
vesiculas, que contienen dopamina-B-hidroxilasa. El
almacenamiento en vesiculas se produce mediante
transportadores de alta afinidad (VMAT; vesicular
monoamine transporters), sensibles a la reserpina,
de estructura molecular distinta a la del transporta-
dor de membrana. Dichos transportadores permiten
la concentracion contra gradiente de las aminas (la
concentracion intravesicular de las catecolaminas es
alrededor de 0,5 M, mientras que la extracelular es
del orden de 1-10 nM) y depende del aporte ener-
geético del ATP. El paso de un impulso nervioso por
la terminal produce la apertura de canales de calcio
dependientes de voltaje. La entrada de calcio en la
terminal facilita el anclaje de las vesiculas sinapticas
a la membrana de la terminal y su fusion, liberandose
de este modo su contenido al espacio extracelular
(catecolaminas, ATP y proteinas vesiculares).

Tras la liberacion causada por el paso del impulso
eléctrico, las catecolaminas se recaptan en la termi-
nal mediante un transportador de membrana depen-
diente de Na* y energia (figura 4). El papel fisiologico
de este transportador es controlar la concentracion
de aminas presentes en el espacio extracelular, re-
gulando asi el nivel de activacion de los receptores
de membrana. Se han clonado los transportadores
de dopamina y noradrenalina. Ambos poseen 12 do-
minios transmembrana y un alto grado de homologia
en algunos de estos dominios. Sin embargo, se trata
de proteinas distintas, confirmando las conclusiones
de estudios farmacolégicos previos que indicaban
una sensibilidad distinta del transporte de dopamina
y noradrenalina a diversos farmacos. El transportador
de membrana de dopamina es la diana molecular de
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FIGURA 4. Esquema de sinapsis dopaminérgica. Una vez sintetizada la dopamina se almacena en vesiculas sinapticas
a través de un transportador vesicular comun a varias monoaminas (VMAT; vesicular monoamine transporter) sensible a
la reserpina y que posee una estructura molecular distinta del transportador de membrana. La dopamina libre en el cito-
plasma puede ser metabolizada a DOFPAC por la enzima monoaminooxidasa (MAQ) presente en las mitocondrias. A la
llegada del impulso nervioso se produce una entrada de iones Ca?*y la fusion de las vesiculas con la membrana celular
a través de un complejo proteico (SNARE), vaciandose el contenido al espacio extracelular. La dopamina liberada puede
actuar sobre receptores de membrana (familias D1 y D2) localizados a nivel presinaptico (familia D2; el subtipo D3 es el
autoreceptor dopaminérgico) y postsinaptico (D1 y D2) que regulan la sintesis de AMP ciclico (AMPc), y de esta manera, la
actividad de protein-quinasas y la expresion de determinados genes. En alguna area cerebral, como la corteza prefrontal,
se ha descrito la presencia de receptores D1 presindpticos localizados en aferentes excitatorios. La concentracion ex-
tracelular de dopamina se regula por transporte activo a través del transportador, que forma un poro mediante sus doce
dominios transmembrana. Este transportador es la diana molecular de la cocaina, que inhibe su actividad. La anfetamina
inhibe parcialmente el transportador y es sustrato al mismo tiempo, penetrando al interior del terminal, donde promueve la
liberacion masiva de dopamina. Asimismo, la dopamina puede ser metabolizada extraneuronalmente mediante la COMT
(catecol-O-metil-transferasa). Modificado a partir de Artigas (2003) Dopamina y esquizofrenia, (Editorial Mayo).

diversas drogas de abuso, tales como cocaina, anfe- El proceso de inactivacion de las catecolaminas se
tamina y derivados analogos (algunos de los cuales, produce fundamentalmente mediante la monoami-
como el MDMA o éxtasis, también actuan sobre el no oxidasa (MAO) y la catecol-O-metiltrasnferasa

(COMT). Ambas enzimas se encuentran ampliamente
distibuidas en todo el organismo. En el SNC, la MAO
se encuentra en neuronas y en células gliales. Se han

transportador de serotonina). El bloqueo del transpor-
tador dopaminérgico por parte de cocaina se traduce

en un aumento de la concentracién sinaptica de do- .
P clonado dos formas de MAQO, correspondientes a las

mina en diver Ar rebral mo el nucl . -
pamina en diversas dreas cerebrales, como el niicleo caracterizadas farmacologicamente como MAO-A

accumbens o la corteza prefrontal, aumento que es en y MAO-B. Ambas enzimas poseen especificidad de
gran parte el responsable de los efectos euforizantes sustrato y son inhibidas por distintos farmacos. La

y activadores de esta droga. MAO-A desamina preferentemente noradrenalina y
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serotonina mientras que la dopamina es metabolizada
por ambas formas, aunque su afinidad por ambas for-
mas depende de la especie.

La desaminacion de dopamina y noradrenalina produ-
ce, respectivamente, DOPAC (acido dihidroxifenila-
cético) y DHPG (dihidroxifenilglicol). A su vez, estos
pueden metilarse extraneuronalmente, produciendo
HVA (acido homovanilico) y MHPG (metoxihidroxife-
nilglicol). Estos compuestos pueden formarse asimis-
mo, tras un primer paso de metilacion (que produce
3-metoxitiramina y normetanerina a partir de dopamina
y NA) y la posterior desaminacion de estas aminas
intermedias por la MAO. La noradrenalina puede oxi-
darse también a un acido (dihidroximandélico), si bien

esta via es minoritaria.

6.3. RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Tras su liberacion, la DA actua sobre receptores de
membrana localizados en neuronas postsinapticas

TABLA 1. Receptores dopaminérgicos

a los terminales dopaminérgicos asi como sobre
autoreceptores, localizados en las propias neuro-
nas dopaminérgicas®. Todos ellos receptores do-
paminérgicos pertenecen a la superfamilia de re-
ceptores acoplados a proteinas G, cuya estructura
comprende siete dominios transmembrana y un ter-
cer bucle intracelular muy largo, que interacciona
con la proteina G. Los segmentos extracelulares
forman un hueco o “bolsillo” que constituye el sitio
de unién de los agonistas. Hasta el momento se
han clonado cinco subtipos diferentes de recep-
tores para DA, agrupados en dos familias, la D1,
formada por los subtipos D1 y D5, y la de los re-
ceptores D2, que incluye los subtipos D2, D3 y el
D4. La tabla 1 muestra sus caracteristicas de for-
ma resumida. Ambas familias estan acopladas a la
adenilato ciclasa; los receptores D1 y D5 estimulan
dicha actividad enzimatica y los D2 la inhiben.

Los receptores dopaminérgicos poseen un elevado
interés en psicofarmacologia ya que son la diana
terapéutica de los farmacos antipsicoticos. Tanto

LOCALIZACION PREFERENTE
(ARN MENSAJERO)

RECEPTOR

Estriado dorsal
N. accumbens

D Umoe AMPC (+)
! Islas de Calleja

Corteza frontal

Estriado dorsal
N. accumbens
2 Sustancia negra
Area tegmental ventral

AMPG (-)

N. accumbens
Islas de Calleja
D Cerebelo
Sustancia negra
Area tegmental ventral

AMPG (-)

Corteza frontal
D Hipocampo
Cerebelo

Hipocampo
5 N. parafascicular

AMPc: AMP ciclico; s.e.: sin efecto

SEGUNDOS
MENSAJEROS

Canal de K* (+)
Canal de Ca** (-)

AMPc (-)/s.e.

AMPc (-)/s.e.

AGONISTAS ANTAGONISTAS
SELECTIVOS SELECTIVOS
SKF-38393 SCH-233390
Raclopri
Quinpirol o .O!Orlda
Bromocriptina Sulpirida
P Domperidona
Nafadotrida
PD128907 7_OH-DPAT
-- Clozapina
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los farmacos neurolépticos de primera generacion
como los denominados antipsicéticos atipicos po-
seen alta afinidad por receptores D2, si bien estos
ultimos poseen una mayor afinidad por receptores

serotoninérgicos de la familia 5-HT25%4,

6.4. RECEPTORES NORADRENERGICOS

Los receptores noradrenérgicos se clasifican en

dos grandes familias, denominadas o y B%. Todos

ellos pertenecen a la familia de receptores acopa-
dos a proteinas G, cuya estructura comprende siete
dominios transmembrana y un tercer bucle intrace-
lular muy largo, que interacciona con la proteina G.
No existe evidencia hasta la fecha de ningun recep-
tor adrenérgico acoplado a un canal idénico. Se han
caracterizado molecularmente hasta nueve subtipos
distintos, tres del tipo B (31, B2 y B3), cuatro del
tipo al (o, a5 o, .y @) y tres del tipo a2 (a,,,
a,. Y o) (algunos autores indican la presencia de

un cuarto subtipo o). Los receptores B estan aco-

TABLA 2. Receptores adrenérgicos cerebrales. Subtipos y farmacologia

SEGUNDOS AGONISTAS
RECEPTOR MENSAJEROS SELECTIVOS
NA
B1 AMPC (+)
Xamoterol
B2 AMPC (+) Procaterol
B3 AMPC (+) BRL 37344
al? IP3/DG --
alB IP3/DG --
alC IP3/DG --
alD IP3/DG --
AMPc (-)
a2A Canal de K* (+) Oximetazolina
Canal de Ca®* (-)
AMPC (-)
a2B --
Canal de Ca? (-)
a2C AMPc (-) --
AMPC (-)
a2D Canal de K* (+) --

Canal de Ca? (-)

ORDEN DE POTEN- ANTAGONISTAS
CIA AGONISTAS SELECTIVOS
CGP20712A
NA > A Betaxolol
Atenolol
ICI118551
A >NA Butaxamina
a-metil- propanolol
NA > A (—)p|r?dolo| (agonista
parcial)
NA > A WB-4101
NA = A --
NA = A WB-4101
NA = A WB-4101
NA <A --
NA <A --
Prazosin(*)
NA <A
ARC239
NA <A --
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plados positivamente y los o, negativamente, a la
adenilato ciclasa. Los receptores a, estan acopla-
dos positivamente a la hidrélisis de fosfoinositoles
(tabla 2).

7. NEUROTRANSMISION SEROTONINER-
GICA: LOCALIZACION, BIOSINTESIS
Y LIBERACION

La mayor parte de la serotonina (5-HT) del organismo
se encuentra y actua fuera del cerebro, en las células
enterocromafines del intestino, los mastocitos y las
plaquetas. Solo un 1-2% de la 5-HT del organismo se
encuentra en el sistema nervioso central. La mayoria
de las neuronas que sintetizan 5-HT se localizan en el
cerebro medio y la protuberancia, en los denominados
nucleos del rafe (B1-B9, segun la nomenclatura de
Dahltrém y Fuxe) (figura 3)%. Desde estos nucleos se
extienden proyecciones rostrales, que inervan practi-
camente todo el encéfalo, y caudales, hacia la médu-
la espinal. Los nucleos dorsal y medial del rafe, que
proyectan rostralmente, inervan practicamente todo
el cerebro. Contienen un bajo numero de neuronas,
aunque extensamente ramificadas. Asi por ejemplo, el
nucleo dorsal del rafe (B, + B, el mayor de ambos)
contiene unas 18.000 neuronas en el cerebro de rata
y alrededor de un cuarto de millén en el hombre. Sin
embargo, la densidad de terminales (varicosidades)
axonicas en corteza o hipocampo, por ejemplo, es de
varios millones por mm?, lo cual da idea de su extraor-

dinario nivel de arborizacion.

Los axones de las neuronas serotoninérgicas de am-
bos nucleos se distribuyen de forma desigual por el
cerebro. Asi, el nucleo dorsal proyecta de forma prefe-
rente hacia areas motoras (p. e]., substantia nigra, es-
triado) mientras que el nticleo medial lo hace hacia zo-
nas limbicas (hipocampo, septum, etc.). Sin embargo,
con muy pocas excepciones (nucleo dorsal - caudado
+ putamen, nucleo medial — giro dentado del hipo-
campo) todas las areas cerebrales reciben aferencias

de ambos nucleos, aunque con distintas densidades.

La 5-HT se sintetiza a partir del triptéfano, aminoacido
esencial. Tras un primer paso de hidroxilacion (paso

limitante) mediante la enzima triptofano hidroxilasa
(triptofano-5-monooxigenasa) presente solamente en
neuronas serotoninérgicas, se produce 5-hidroxitrip-
téfano, el cual se descarboxila rapidamente a 5-HT
mediante la DAA. Ambas enzimas se han clonado y se
ha estudiado la distribucion de sus ARN mensajeros
mediante hibridacion in situ. Mientras que la triptéfano
hidroxilasa esta restringida a neuronas serotoninérgi-
cas (p. gj., nucleos del rafe), la DAA esta presente en
neuronas serotoninérgicas y catecolaminérgicas.

Una vez sintetizada, al 5-HT se almacena en vesicu-
las sinapticas mediante un transportador vesicular (11
dominios transmembrana), sensible a la reserpina y
parecido al presente en neuronas dopaminérgicas. La
llegada del impulso eléctrico a la terminal produce la
entrada de calcio a la terminal a través de canales sen-
sibles a voltaje, el anclaje de las vesiculas a la pared
del terminal y la liberacién del contenido de la vesicula.
La liberacién de 5-HT en el cerebro anterior es un pro-
ceso dependiente de la frecuencia de descarga. Asi,
la inhibicion de la actividad eléctrica en los nucleos del
rafe se traduce en una reduccién de la liberacion de

5-HT en las areas inervadas.

El control de la concentracion extracelular de 5-HT
se realiza mediante un transportador de alta afinidad,
dependiente de Na* y energia, similar al descrito para
DA y NA. Dicho transportador es diana de un gran
numero de farmacos usados para el tratamiento de
la depresion tales como los antidepresivos triciclicos
tipo imipramina, inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina, ISRS) o inhibidores duales de la
recaptacion de serotonia y noradrenalina (IRSN). Su
presencia especifica en terminales ha permitido el es-
tudio detallado de la inervacion serotoninérgica me-
diante técnicas autorradiograficas.

La 5-HT, al igual que las catecolaminas, se metaboli-
za por la MAO. De las dos formas de la enzima (A y
B), la 5-HT es substrato preferente de la primera. Sin
embargo, se da la paradoja de que las neuronas sero-
toninérgicas solo expresan MAO-B, lo cual plantea el
interrogante de los elementos celulares involucrados
en la desaminacion de 5-HT. Ya que los astrocitos po-
seen ambas formas de MAQO y captan 5-HT mediante
un transportador dependiente de Na* y energia, far-

macoldgicamente similar al neuronal, es posible que la
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desaminacion de 5-HT se produzca en células gliales.
Al igual que en el caso del transportador, los inhibi-
dores de la MAO se utilizan como farmacos para el
tratamiento de la depresion, ya que aumentan la efi-
cacia de la transmision serotoninérgica al inhibir su

degradacion.

7.1. RECEPTORES DE SEROTONINA

Primero mediante técnicas de fijacion y autorradiogra-
fia y posteriormente mediante biologia molecular se
han caracterizado un gran nimero de subtipos de re-
ceptores de 5-HT, mostrados en la tabla 3. Excepto el
receptor 5-HT,, que forma un canal i6nico, el resto de
receptores de 5-HT pertenecen a la familia de recep-
tores acoplados a proteinas G. De ellos, los recepto-
res 5-HT estan acoplados negativamente (y los 5-HT,
a 5-HT7, positivamente) a la adenilato ciclasa mientras
que los 5-HT, activan la fosfolipasa C¥.

Los receptores 5-HT,, poseen una localizacion dual
(figura 5), en neuronas serotoninérgicas, donde ac-
tuan como autorreceptores, y en neuronas postsi-
napticas en areas limbicas (hipocampo, septum y
en menor grado, corteza). Se localizan en el cuerpo
neuronal y dendritas, sin migrar hacia terminaciones.
Dicho receptor esta acoplado a distintos sistemas de
transduccion de sefal. Los mas importantes son dos,
apertura de un canal de potasio e inhibicion de la ade-
nilato ciclasa (ambos procesos mediados por una pro-
teina Gi/o). En ambos casos, su ocupacion por 5-HT
o agonistas especificos produce una inhibicion de la
actividad de las neuronas en las que se encuentra,
bien serotoninérgicas u de otro tipo (p. €., neuronas
piramidales de hipocampo). En neuronas serotoni-
nérgicas, se produce una reduccién inmediata de la
frecuencia de descarga y por ende, de la liberacion
de 5-HT en todo el cerebro (dada la amplitud de la

inervacion serotoninérgica). Sin embargo, los recep-

FIGURA 5. Esquema de neurona serotonérgica. La serotonina (5-HT) se sintetiza a partir del triptdfano (L-Trp), el cual se hidroxi-
la a 5-hidroxitriptofano (5-HTP) mediante la triptdfano hidroxilasa. Una vez formada la serotonina, se almacena en vesiculas
sinapticas que liberan su contenido al espacio extracelular a la llegada del impulso nervioso. La serotonina puede ser recaptada
por un transportador de membrana analogo al de catecolaminas. Los receptores 5-HT,, y 5-HT, , acttian como autoreceptores
de cuerpo neuronal y de terminales, respectivamente, requlando la frecuencia de descarga y liberacion del neurotransmisor. La
activacion del autoreceptor 5-HT, , por la 5-HT o agonistas especificos hiperpolariza las neuronas serotoninérgicas, lo que se
traduce en una inhibicion generalizada de su actividad eléctrica y, por tanto, de su liberacion. Por otra parte, los autoreceptores
5-HT ., gjercen un papel local, restringido a los terminales donde se hallan localizados, inhibiendo la sintesis local y liberacion
de serotonina. El resto de receptores serotonérgicos se encuentra fundamentalmente en neuronas postsinapticas. La 5-HT
se metaboliza a acido 5-hidroxiindolacético mediante la enzima MAO. La mayor parte de los farmacos antidepresivos em-
pleados actuan inhibiendo el proceso de transporte contra gradiente (recaptacion) de 5-HT, aumentando asi la concentracion
extracelular del neurotransmisor. Sin embargo, este efecto activa los autoreceptores 5-HT, , reduciendo la liberacion de 5-HT,
limitando de este modo el efecto neto del antidepresivo. El bloqueo farmacoldgico o la supresion genética de dicho receptor
se traduce en una marcada potenciacion del efecto de los inhibidores de recaptacion de 5-HT.
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tores 5-HT, ; son autorreceptores presentes en termi-
nales sinapticas, por lo que regulan de forma local la
liberacion del neurotransmisor. Las funciones de los
receptores restantes del tipo 1 (6-HT,, y 5-HT, ) son

todavia muy poco conocidas.

La activacion de los receptores de tipo 5-HT, induce
la hidrolisis de fosfoinositidos de membrana a través
de la activacion de la fosfolipasa C. Los dos subtipos
presentes en SNC (5-HT,, y 5-HT,) poseen locali-
zaciones distintas. El receptor 5-HT,, esta localiza-
do esencialmente en corteza (y en menor grado, en

estriado) mientras que el 5-HT, presenta su mayor

densidad en los plexos coroideos (formadores de li-
quido cefalorraquideo), pero también esta presente en

palido, sustancia negra o hipotalamo.

El receptor 5-HT, es un canal i6nico, de estructura
pentamérica como los receptores nicotinicos, que
media acciones despolarizantes de la 5-HT. Se han
descrito distintas variantes, por lo que la existencia de
subtipos es mas que probable. El area postrema (zona
de control del vémito) presenta la densidad mas alta
de receptores 5-HT, y los antagonistas de este subti-
po se utilizan clinicamente desde hace algunos afios

como antieméticos en el tratamiento con citostaticos.

TABLA 3. Receptores serotoninérgicos cerebrales. Subtipos y farmacologia

RECEPTOR  LOCALIZACION PREFERENTE
DRN, sistema limbico, corteza entorrinal,
5-HT,, N. interpeduncular, hipotalamo, médula
espinal
Sustancia negra, g. palido, coliculo supe-
5-HT, ;
rior, rafe
Sustancia negra, g. palido, estriado, n.
5-HT L :
i subtalamico, amigdala, rafe
5-HT Ganglios basales, cortex, hipocampo
Hipocampo, tronco del encéfalo (ner-
5-HT . vios craneales), nlcleo interpeduncular,
cerebelo
5-HT Corteza, oIaL.Jstro, estriado,
= bulbo olfatorio
Plexos coroideos, estriado, tronco del
5-HT, ) . o
2 encéfalo, hipocampo, hipotadlamo
Nucleos del tronco del encéfalo: area
5-HT, postrema, nucleo del tracto solitario,
médula espinal
5-HT Tubérculo olfatorio, estriado, g. palido,
4 sustancia negra, hipocampo
5-HT (ARN mensajero)
(6-HT,, vy Corteza, hipocampo, habénula, cerebelo,
5-HT,.) tubérculo olfatorio, rafe
(ARN mensajero)
5-HT, Estriado, tubérculo olfatorio, corteza,
hipocampo, n. accumbens
(ARN mensajero)
5-HT, Talamo, hipotalamo, hipocampo, septum,

corteza, coliculo superior, rafe

AGONISTAS ANTAGONISTAS SEGUNDOS

SELECTIVOS SELECTIVOS MENSAJEROS

8-OH-DPAT WAY 100635 AMPc (-)

Buspirona Pindolol Canal de K*

CP 93129 SB 224289

CGS 12066 Cianopindolol AMPe ()

Sumatriptan GR 127935 SB

L 694247 204289 AMPe ()

5-CT Metiotepina AMPc (-)

5-CT Metiotepina AMPc (-)

a-metil-5-HT MDL 100907

DOB Espiperona

DOl Ketanserina IFe

DOM Ritanserina

a-metil-5-HT ,

DO Mesulergina IP,/DG

a-metil-5-HT Granisetron

m-clorofenil-bigua- Ondansetron Canal i6nico

nida Tropisetron

Metoclopramida GR 113808

Renzaprida SB 204070 AMPe (+)

Metiotepina ===
Metiotepina

SB271046 AMPC (+)
Metiotepina

SB258719 AMPc (+)

Nota: para los receptores 5-HT, y 5-HT, se indica solamente la localizacion del ARN que lo codifica, dada la inexistencia
de datos fiables sobre la distribucion de la proteina mediante autorradiografia. La farmacologia de estos receptores es

todavia muy mal conocida.
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Aparte del receptor 5-HT, se conoce muy poco so-
bre el resto de receptores serotoninérgicos, acopla-
dos positivamente a la adenilato ciclasa. La tabla 3
muestra la localizacion de los ARN mensajeros de los
subtipos 5-HT, a 5-HT, Dada la ausencia de ligandos
especificos, no se ha estudiado todavia con suficiente
fiabilidad la distribucion de la proteina receptora.
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Neurobiologia
interpersonal

Beatriz Rodriguez Vega, Alberto Fernandez Liria y Carmen Bayén Pérez

1. INTRODUCCION

En el siglo pasado, el estudio neurobioldgico del ser
humano se baso fundamentalmente en el estudio de
la mente y el cerebro como érganos aislados, pese
a que es un hecho constatado que vivimos en con-
tinua interdependencia con los demas. Esta interde-
pendencia ocurre de modo mas acusado durante la
infancia o durante estados emocionales intensos,
pero se reflejara durante todo el desarrollo neurobio-
logico. Siguiendo a Siegel', el estudio de la mente
en desarrollo es la historia de como las relaciones y
el cerebro interactuan para modelar quienes somos
cada uno de nosotros. Autores como Cozolino? se
refieren a ese medio a través del cual nos vinculamos
unos a otros (familias, tribus, sociedades) como la

“sinapsis social”.

La neurobiologia interpersonal plantea que no existen
cerebros aislados y que el cerebro es un 6rgano de
adaptacion que desarrolla sus estructuras a través
de la interaccién con otros. La mente se desarrolla
en la interfaz entre los procesos neurofisiologicos y
las relaciones interpersonales. El aprendizaje por ex-
periencia moldea directamente los circuitos respon-
sables de procesos como la memoria, la emociény la
autoconciencia. La maduracion del sistema nervioso,
genéticamente programada, es moldeada por la ex-
periencia, especialmente la interpersonal’.

2. EL CEREBRO SOCIAL

El concepto de cerebro social se ha convertido en los
ultimos afios en tema dominante tanto en el campo
de las ciencias de la conducta como de la cognicion.
Pese a que somos seres sociales, no existe un cen-
tro especifico en el cerebro dedicado a la conducta
social, existiendo complejas redes neuronales que
constituyen sistemas cognitivos y afectivos dedica-
das a la evaluacion de los otros. Los seres humanos
que consigan predecir mejor las intenciones y las ac-
ciones de los demas tendran, sin duda, una enorme

ventaja evolutiva para sobrevivir.

Para los bebés humanos, que dependen durante tan-
to tiempo de los padres, la supervivencia no tiene
que ver con correr mas rapido, sino con la capacidad
de los cuidadores para detectar las necesidades e
intenciones de aquellos que tienen alrededor.

Dado el largo periodo de dependencia que los pri-
mates necesitan para poder sobrevivir el cerebro
va evolucionando, madurando y elaborando redes
neuronales para interactuar con otros, para leer sus
mentes y para predecir sus intenciones. Esos siste-
mas de apego, prediccion y comunicacion son tres
funciones del cerebro social®>. Por ello, podriamos
decir que el cerebro se va conformando dentro de un
sistema de interconexiones que incluye al nifio, a los
cuidadores y a la comunidad social mas amplia.

A medida que el tamafo del grupo social humano
se fue incrementando, la emergencia de gestos fa-
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ciales y de las manos, el lenguaje de signos y el uso
de palabras pudieron ser formas muy utiles para el
intercambio de informacion y el establecimiento de
cohesion grupal a través de lazos de apego®*. Hoy
sabemos que la expansion del cortex en los primates
se correlaciona con el aumento de tamafio y comple-
jidad del grupo social al que pertenecen.

El neurocientifico MaclLean® pone de manifiesto
nuestra conexion evolutiva con reptiles y mamiferos
inferiores cuando diferencia en el cerebro humano,
tres partes filogenéticamente diferentes: el cerebro
reptiliano, el cerebro paleomamifero y el neomamife-
ro, que se corresponderian con las zonas del cere-
bro del tallo cerebral, el sistema limbico y el cortex.
Solo el cerebro neomamifero es capaz de conciencia
y de comunicacion verbal, mientras que el cerebro
reptiliano y el paleomamifero son cerebros no verba-
les pero que influyen a un nivel no consciente en el
procesamiento del cerebro neomamifero. Aunque el
modelo de MacLean de su cerebro “triuno” ha sido y
continua siendo un modelo Uutil, no es capaz de expli-
car toda la complejidad del cerebro humano.

Por otra parte, la especializacion de funciones de los
hemisferios cerebrales ha permitido un sistema de
procesamiento de la informacion mas sofisticado. El
hemisferio izquierdo esta especializado en las funcio-
nes relacionadas con el lenguaje (hablado y escrito)
y con el afrontamiento consciente y la resolucion de
problemas. El hemisferio derecho esta mas implicado
en la evaluacion del peligro y la seguridad, la organi-
zacion de la corporalidad y con los aspectos emocio-
nales del self. Es por ello que el hemisferio derecho
suele estar mas asociado con el proceso mental no
consciente. El hemisferio derecho también parece
madurar mas durante los primeros 18 meses de vida
en paralelo con el rapido crecimiento de las capaci-
dades motoras y sensoriales y el establecimiento de
las estructuras del apego y la regulacion emocional®.
Durante este periodo la comunicacion es, fundamen-
talmente, no verbal. Las experiencias interpersonales
tempranas infantiles tendran una amplia repercusion
en el desarrollo posterior del sujeto, ya que éste es
un periodo de crecimiento neuronal enorme. Durante
este tiempo el crecimiento del hemisferio izquierdo
estd mas ralentizado, y so6lo se produce una explo-
sién de maduracion a partir del segundo afo.

El nifio aprende a gatear, a caminar, adquiere habili-
dades lingtiisticas y aumenta su capacidad locomo-
tora. Todo ello le impulsa a la exploracion del mundo
fisico y social. La maduracion del cuerpo calloso, al
final del primer afio, permitira la integracion de las ca-
pacidades semanticas del hemisferio izquierdo con
las habilidades emocionales y somaticas propias del
derecho.

Es la época en la que se empiezan a reconocer en
el nifio algunas capacidades mentalistas, es decir, la
capacidad de relacionarse con el otro como un otro
con mente. Tanta importancia se le ha dado a la capa-
cidad de mentalizacion que algunos autores’” asocian
el aprendizaje del lenguaje en el nifio al proceso de
mentalizacion, es decir, al proceso de considerar a
los otros como agentes intencionales. La capacidad
de mentalizacion permite al nifio tomar la perspectiva
del otro, atribuyendo “intenciones previas” a si mis-
mo y al otro para explicar o predecir futuras acciones
que van dirigidas a objetivos. Es decir, el nifio o nifa
desarrolla la capacidad de pensar en términos de
causacion mental, de otorgar intenciones al otro y a
si mismo para alcanzar metas concretas®.

Se han incluido como estructuras del cerebro social:

a. Las areas mas primitivas del cortex: la cor-
teza orbito-medial prefrontal, la insula y el cin-
gulado, implicadas en la experiencia emocional

y la experiencia interna.

El cortex orbito frontal (COF) recibe inputs del
cortex sensorial, responsable de la percepcion,
del cortex somatosensorial y del tallo cerebral,
responsables de registrar las sensaciones so-
maticas, del sistema nerviosos autdbnomo que
controla las funciones corporales, del cortex
prefrontal dorsolateral implicado en el proceso
atencional, del l6bulo temporal medial, impli-
cado en la memoria explicita y del cortex aso-
ciativo implicado en las formas abstractas del
pensamiento. El desarrollo del COF depende
de la estimulacion a partir de la conexion emo-
cional con figuras de apego en forma de con-
tacto facial, de la mirada y disposicion afectiva.
El COF, igual que la amigdala, responde parti-
cularmente a la expresion facial y a la mirada.
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También es crucial en la coordinacién de los
estados corporales’.

b. Estructuras subcorticales como la amigda-
la, el hipocampo y el hipotalamo. La amigdala
esta asociada con el procesamiento de la ex-
periencia de miedo, con el apego, la memoria
temprana y las emociones, asi como con el re-
conocimiento de caras. El hipocampo organiza
la memoria explicita y el aprendizaje conscien-
te. El hipotalamo traduce muchas de nuestras
interacciones sociales en procesos corporales
a través de la activacion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal.

c. El sistema de neuronas espejo que propor-

ciona un marco de comprensién de la cogni-
cion social y del cerebro social a nivel celular.
Este sistema localizado inicialmente en el area
de Broca de la corteza prefrontal en los mo-
nos, se ha identificado en humanos en el area
de Broca, corteza premotora, surco temporal
superior y corteza parietal posterior. Se acti-
va bien cuando uno mismo hace una accion
o bien cuando observa una accion intencional
en otro individuo. Establece un puente entre
percepciéon y movimiento y conecta al obser-
vador con lo que es observado. Se ha relacio-
nado también con la sintonia empatica, con el
aprendizaje y con la evolucion del lenguaje ver-
bal y gestual. Basado en los sistemas espejo,
los seres humanos desarrollan conductas de
resonancia. Son las que se producen cuando
por ejemplo embebidos en una pelicula, imita-
mos no conscientemente los movimientos de
un actor o cuando bostezamos al ver que otro
lo esta haciendo. Son la base de la resonancia
emocional, la sintonia y la empatia®.

El desarrollo del sistema nervioso y la construccion
de sus estructuras basicas estan guiados por la
plantilla genética y se afecta poco por la experien-
cia. Sin embargo, a otro nivel, a un nivel de trans-
cripcién genética que controla los aspectos depen-
dientes de la experiencia, al cerebro se le permite
conformarse y reconformarse a través del aprendi-
zaje™®. El crecimiento del cortex cerebral, del cere-
bro neomamifero, es en gran parte dependiente de

la experiencia mientras que la organizacion del tallo
cerebral, el cerebro reptiliano, depende sobre todo
de la plantilla genética.

Aprender de la experiencia ocurre también a través
de la modificacion de redes neuronales que median-
te un proceso conocido como “potenciacién a largo
plazo” se excitan y disparan juntas sincronizando su
excitacion conjunta en una red neuronal. La regla de
Hebb sefala que “/as neuronas que disparan juntas
permanecen juntas”.

Las relaciones tempranas juegan un papel principal
en el desarrollo cerebral. Los juegos, las caricias,
las respuestas adecuadas a las demandas del nifio,
desencadenan en él o ella una auténtica cascada de
procesos biologicos®. Es asi como una adecuada
parentalidad facilita al nifio un ambiente metabolico
Optimo para el crecimiento neuronal, a través de la
estimulacion bioquimica y de la plasticidad neuronal.
Es decir, los cuidadores hacen algo mas que regu-
lar los estados psicobiolégicos presentes en el nifio
en ese momento, ademas activan el crecimiento del
cerebro a través de la disponibilidad emocional y las
interacciones reciprocas?. Pero esos cambios en el
nifio generan a su vez cambios en el padre o madre
que juega o interacciona con él y que recibe su son-
risa. El desarrollo del cerebro se convierte en un pro-
ceso dinamico en constante reorganizacion a través

de todo el ciclo vital.

3. LOS SISTEMAS DE LA MEMORIA

El nifo no se comunica en el registro verbal hasta
los 18 meses en adelante. El desarrollo temprano,
el del nifo preverbal, se produce en el campo del
saber implicito que es un saber no simbdlico, no ver-
bal, procedimental y no consciente. Comprende la
comunicacion no verbal, los movimientos del cuerpo
y las sensaciones, pero también afectos y palabras
entre lineas. El saber implicito se creia que dominaba
en los primeros afios de la vida y que luego se iba
trasponiendo a conocimiento explicito. Pero hoy se
admite que conocimiento implicito y explicito convi-
ven uno con el otro a lo largo de la vida'.
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Y ambos conocimientos se almacenan en las dos ca-
tegorias principales de memoria:

a. Memoria explicita o declarativa: responsa-
ble de la recoleccion consciente de la experien-
cia previa. Generalmente se refiere a la memoria
de eventos especificos. Incluye la memoria se-
mantica, la episodica, la narrativa y la autobio-
grafica. El hipocampo procesa los datos que
dan sentido a la experiencia a lo largo de una
linea vital (el “cuando” ocurrié aquello), o la se-
cuencia (el “después de qué” ocurrio aquello...).
El hipocampo esta inmaduro en el momento del
nacimiento iniciando la maduracion entre los
dos, tres primeros afos. Este hecho es una de
las explicaciones de la amnesia infantil de los
tres, cuatro primeros afios de vida.

b. Memoria implicita o no declarativa: codifica
informaciones que van a ser almacenadas sin que
se haya tenido consciencia de su ocurrencia. Es
la memoria de formas, habilidades, habitos, emo-
ciones... de todos aquellos aspectos de la expe-
riencia que no son procesados de forma cons-
ciente. Incluye la memoria emocional, sensorial,
procedimental. Es la memoria que nos permite
recordar como nadar o montar en bicicleta aun-
que hayan pasado afios desde que lo hiciéramos
por ultima vez. Los estilos de apego (los working
model de Bowlby) se codifican también en la me-
moria implicita en forma de la representacion de

|H

lo que el nifio “no verbal” esperara, hara, sentira y
pensara cuando es amenazado de alguna forma.
La amigdala, el 6rgano que esta estrechamente
ligado a este sistema de memoria es la encarga-
da de procesar y almacenar informacién cargada
emocionalmente, almacena emocion y sensacion
fisica sin contexto ni secuencia. La amigdala, a
diferencia del hipocampo, esta ya madura inclu-
so antes del nacimiento. Este hecho explicaria la
existencia de recuerdos somaticos o corporales
imposibles de contextualizar o secuenciar por la
inmadurez, ya sefialada, del hipocampo durante

los primeros afos de vida.

También almacenados en la memoria implicita estarian
lo que Damasio'? ha denominado marcadores somati-

cos. Damasio se refiere al marcador somatico como a

un “sentimiento corporal” que aumenta probablemen-
te la precision y la eficiencia en el proceso de elegir.
Los marcadores somaticos conectan determinados
eventos con un estado corporal determinado y pue-
den activarse fuera de la conciencia. La mayoria de los
marcadores se crearon en la corteza prefrontal proba-
blemente durante el proceso de apego y socializacion,
aunque siguen desarrollandose a lo largo de toda la
vida.

La memoria explicita y la implicita son dos sistemas
que estan interrelacionados y actuan en conexion es-
trecha aunque pueden estar desconectadas una de
la otra, como ocurre con frecuencia con las memorias
traumaticas. Las somatizaciones que con frecuencia
siguen a la experiencia traumatica pueden considerar-
se como marcadores somaticos generados durante
dicha experiencia'®™,

4. REGULACION EMOCIONAL

Los sistemas regulatorios del organismo estan impli-
cados en el mantenimiento de la homeostasis interna,
en el equilibrio entre conductas de aproximacion y de
evitacion, de excitacion y de inhibicion y en las res-
puestas de huida o pelea.

La presencia de cuidadores suficientemente buenos
contribuye en gran parte al desarrollo de circuitos neu-
ronales que son vitales para la regulacion emocional y
la implicacion en relaciones sociales. El abuso, la ne-
gligencia o la deprivacion afectiva en la infancia redu-
cen los niveles de endorfinas, CRF y dopamina y au-
mentan los niveles de las hormonas del estrés. Estos
cambios bioquimicos generan un ambiente téxico que
inhibe la plasticidad neuronal y probablemente hace a

ese nifio psicopatoldgicamente mas vulnerable?.

Los cuidadores suficientemente buenos, protegen
al nifo de estados emocionales intensos y facilitan
multiples y repetidas experiencias del proceso entre
regulacion y desregulacion emocional y vuelta a la re-
gulacion. De esa forma se van almacenando en las
redes neuronales que constituyen la memoria emo-
cional y motora (memoria implicita) experiencias de
transiciones de un estado a otro. Nuestra capacidad
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para establecer relaciones de apego y movernos exi-
tosamente en el mundo social depende de nuestra ca-
pacidad para regular nuestros impulsos y emociones.
Las relaciones de cooperacion, el cuidado de otros, la
cohesion grupal requeriran auto-regulaciones sutiles
y continuas, ademas de la inhibicion de impulsos de
agresividad o de autogratificacion inmediata.

Desde el punto de vista neurobiologico, ante una de-
manda peligrosa o adversa para el organismo, la rama
simpatica del SNA toma el mando y facilita que se pro-
duzca la respuesta de lucha o huida. Pero para que la
afiliacion, el cuidado y la parentalidad sean posibles,
es necesario que se produzca una implicacion positiva
en la relacion, sin respuestas de defensa o de ataque.
El llamado “freno-vagal” cuyo desarrollo es depen-
diente de las experiencias vividas, permite la modula-
cion de la respuesta de pelea o huida. De esa forma
actuando, por ejemplo sobre la respuesta cardiaca, el
freno vagal crea modos alternativos de autotranquili-
zacion. Este sistema permite el desarrollo de relacio-
nes de cooperacion, pese a conflictos o desacuerdos

transitorios con los demas.

En la edad adulta una buena regulacion vagal nos per-
mite estar ansiosos, preocupados o enfadados con
una persona querida sin, por ello, romper la relacion o
comportarnos agresivamente con ella.

El desarrollo de este sistema de regulacion emocional
parece depender de la calidad de las relaciones de
apego en la temprana infancia. En cierto sentido el sis-
tema vagal de autorregulacion ayuda a trasladar lo que
aprendemos de la experiencia con los cuidadores en
una experiencia corporal que ocurre momento a mo-
mento? Es decir, la internalizacion de esa experiencia
de ser cuidado en patrones internos de vinculacion
guiara en gran medida nuestra forma de relacionarnos

con los demas.

Fonagy® y Schore™ proponen que la regulacion de las
emociones es fundamental para el desarrollo del selfy
que las relaciones de apego son el primer contexto en
el que aprendemos a regular nuestros afectos

Schore® afirma taxativamente que el desarrollo neuro-
logico, como el psicoldgico, de la primera infancia se
articula sobre la capacidad de sintonia con las figuras

de apego: “no es sdlo que el cerebro del bebé sea
afectado por esa interaccion, es que requiere literal-
mente de la interaccién cerebro/cerebro y ocurre en
el contexto de un relacién positiva entre la madre y

el nifio™®,

5. APEGO E INTERSUBJETIVIDAD

Bowlby identifico la necesidad biologica de apego del
nifio a su cuidador y sefialo la centralidad del apego
como un sistema motivacional basado en la absolu-
ta necesidad del nifo de mantener la proximidad del
cuidador no solo para obtener seguridad emocional,
sino para aumentar sus probabilidades de sobrevivir

literalmente.

Bowlby desarrollo el concepto de “esquema o patrén
de apego”, el de “busqueda de proximidad” y el de
“base segura™®. los patrones o estilos de apego son
categorias incluidas en la memoria implicita que refle-
jan nuestra experiencia temprana con los cuidadores.
Estos esquemas se activan en relaciones futuras y nos
llevan a buscar proximidad o evitar el contacto con
los demas. Se activan sobre todo en circunstancias
estresantes, ya que tienen un papel primordial en la
regulacion emocional. Son codificados en la memo-
ria implicita como predicciones de la conducta de los
otros. De esta forma anticipamos, de modo no cons-
ciente, las reacciones de los demas y, a su vez, reac-
cionamos ante ello en base a nuestra experiencia de
apego aprendida en la relacion temprana con los cui-
dadores. Tanto es asi que se podria decir que nunca
nos relacionamos “de nuevas” con una persona que
acabamos de conocer.

Los patrones de apego reflejan la traduccion de la ex-
periencial interpersonal en la estructura biologica. Los
estilos de apego seguro ayudan a construir el cerebro
de forma que se optimizan las redes neuronales de
integracion, el sistema de alerta autonomico y las res-
puestas de afrontamiento positivo. El estilo de apego
inseguro y desorganizado refleja un desarrollo defici-
tario de la regulacion polivagal. En este ultimo caso, el
nifo y posteriormente el adulto, se hace mas depen-
diente de la utilizacion de patrones de regulacion emo-
cional autonémicos mas primitivos como los de huida/
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lucha/disociacion cuando se relaciona con los demas.
Ante situaciones de tension interpersonal se produ-
ciran respuestas de reaccion de estrés del eje HPA.
Un SNA sesgado hacia una respuesta dominada por
el parasimpatico (un arousal parasimpatico) puede
manifestarse por un estilo evitativo, un nivel bajo de
expresividad emocional y una evitacion del contacto
ocular. Si, en caso contrario, la respuesta del SNA
estd dominada por el simpatico como ocurre en los
estilos de apego ansiosos o ambivalentes, las relacio-
nes se caracterizan por la dependencia e irritabilidad,
la conducta tendente a la actuacion, hostilidad, impul-
sividad, miedos de abandono y una dificultad para re-
cuperarse desde niveles de tension emocional altos®.

Aunque susceptibles de ser modificados, tal como
sefala la literatura', los patrones de apego infanti-
les siguen influyendo en nuestra vida adulta y esa in-
fluencia va mas alla de su capacidad de modelar las
nuevas relaciones, ya que también influyen en nuestra
vida emocional, funcionamiento neuroinmunologico y
sentido del self.

Pero la interaccion entre el nifio y sus cuidadores ocu-
rre en un contexto de intersubjetividad. La intersubje-
tividad esta presente desde el nacimiento, a través de
las miradas intencionales al rostro de un adulto o las
respuestas imitativas a sus gestos. Es como si estu-
viéramos biologicamente programados para ella™®.

La experiencia de conexion intima intersubjetiva mode-
la a los sujetos participantes en la interaccion, pero a
su vez esos dos sujetos modelan la propia experiencia
intersubjetiva. Dicho de otra forma, “dos mentes crean
la intersubjetividad, pero la intersubjetividad, a su vez,
modela las mentes participantes en ella”. El centro de
gravedad se ha desplazado de lo intrapsiquico a lo
intersubjetivo®.

6. DE LA NEUROBIOLOGIA AL CONCEPTO
DE SELF: IDENTIDAD NARRATIVA

Los animales tienen, sin duda, una individualidad
neurobiologica. Son capaces de recordar y actuar en
funcién de la experiencia a través de una suerte de
conciencia primaria. Tienen un concepto de presente

recordado, pero no un concepto de pasado o de fu-
turo. Estos conceptos sélo emergen tras la aparicion
en el curso de la evolucion de la capacidad semanti-
ca, la capacidad de expresar sentimientos y referirse
a objetos y eventos por medio de una simbologia, es
decir, con la aparicion del lenguaje. No tienen un ver-
dadero yo, una verdadera identidad. Para que ésta
surja, es necesaria la presencia de una conciencia
de orden superior, que soélo se desarrolla cuando se
desarrolla el lenguaje y en el contexto de la interac-
cion con los demas. A través de la interacciéon con
los otros se hace posible el intercambio de simbolos
y la conciencia de orden superior, la conciencia de la
conciencia. Ello nos permite crear narraciones, fic-
ciones, historias™.

La nocion de si mismo, la nocion de self, solo tiene
sentido a través del lenguaje. Berrios nos advierte
contra la reificacion de ese concepto y nos recuerda
que el self no es mas que un tropo lingtistico, un
modo de hablar sobre las personas y sus razones
para hacer lo que hacen, formas de captar significa-
dos. No son como las piedras o los caballos, ni son
traducciones semanticas de estructuras anatomicas
o funciones, ni cambios en flujo sanguineo, ni en las
puntuaciones de un test. Cuando en la investigacion
experimental describimos las correlaciones encon-
tradas, entre unos y otros de los aspectos anteriores,
realmente no conocemos el significado epistémico
que puedan tener y no ayudan al clinico a reconfi-
gurar el significado que guia la vida y la conducta
de sus pacientes. Al intentar objetivarlo, le hacemos
perder su esencia, ya que ésta tiene que ver con la
subjetividad.

Uno no tiene un self igual que tiene un corazon o
un higado; uno no es un self de la misma forma que
es un organismo vivo. El si mismo es un proceso en
construccién, es algo que evoluciona, no es fijo ni in-
mutable. Es el producto de concebir y organizar una
vida de una determinada forma®.

Y en ese sentido, es construido en y a través de la
narracion. Quienes somos nosotros depende de la
historia que nos contamos sobre nosotros mismos. Y
estas historias pueden ser mas o menos coherentes
y sostener nuestra identidad o entrar en conflicto y
cuestionarla abiertamente.
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Ricoeur? propone una concepcién narrativa de la
identidad personal donde el sujeto pueda ser el na-
rrador o el protagonista, pero es mas dificil poder
afirmar rotundamente que también es el autor?. Ri-
coeur lo expresa diciendo que “de su vida, cada cual
puede ser, como mucho, coautor”. La neurobiologia
interpersonal que aqui hemos esbozado viene a dar

algunos argumentos mas a su afirmacion.

7. IMPLICACIONES PARA
EL TRATAMIENTO

La clinica psicoterapéutica es el campo de recupe-
racion de esa subijetividad. En psicoterapia el interés
se desplaza a cémo siente, actua o piensa el otro en
relacion a si mismo o a algun otro de su campo sig-
nificativo. Las historias que nos contamos, a través
del lenguaje, acerca de quiénes somos y nuestros
motivos para hacer y no hacer a lo largo del tiempo,
van construyendo nuestra identidad narrativa. En la
clinica psicoterapéutica, terapeuta y paciente inten-
tan dar respuesta a la pregunta por la subjetividad:
¢Qué significa ser tu desde mi? La exploracion de la

identidad es la exploracion de la subjetividad.

Desde esta perspectiva la comprension de los signi-
ficados, de los motivos, de las intenciones de quien
actua se convierte en el meollo metodologico y en la
fuente de diferencia con respecto de las ciencias de

la naturaleza centradas en la explicacion?.

Eric Kandel** afirma que la década de los 90 fue la
década de la exploracién de la neurobiologia del ce-
rebro y de la emergencia de una nueva ciencia de
la mente, y propone para las primeras décadas del
siglo XXI el poner todos esos conocimientos al servi-
cio del tratamiento.
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Bases genéticas de los
trastornos psiquiatricos

Janet Hoenicka, Maria Aragliés y Roberto Rodriguez-Jiménez

1. INTRODUCCION

Durante los ultimos 50 afos, la genética ha expe-
rimentado cambios y avances que le han ido intro-
duciendo de una forma natural en el campo de la
medicina. En un principio, los analisis genéticos en
los pacientes consistian en el estudio genealogico
de familias y la valoracién de las posibles fuentes de
variabilidad para el rasgo patologico entre familiares.
Esta aproximacion clasica de investigacién gené-
tica ha sido fundamental para comenzar a conocer
la contribucion de los genes en las enfermedades
humanas. El desarrollo de la genética molecular en
medicina ha sido visible sobre todo en términos de
diagnostico molecular de algunos trastornos genéti-
cos raros y, mas recientemente, en la concepcion de
la genética como parte integral de la salud publica y
de la practica médica.

El concepto de la herencia por particulas y el cono-
cimiento de como los rasgos y las alteraciones se
trasmiten de una generacion a la siguiente tienen
su base en los trabajos de Gregor Mendel en 1866.
Casi un siglo mas tarde, se aplicaron las técnicas
moleculares sistematicamente y con extraordinario
éxito en genética. En 1941, Beadle y Tatum estable-
cen que los genes son los elementos portadores
de la informacion que codifican enzimas y en 1944
Avery, McLeod y McCarty demuestran que la molé-
cula portadora de la informacion de la herencia es
el acido desoxirribonucleico (ADN). Once afios mas
tarde, el modelo propuesto por Watson y Crick para
el ADN dio forma al mecanismo de la herencia y abrio

las puertas para el desarrollo de la biologia molecular
y una mejor comprension de qué es un gen. En la
actualidad, el estudio de la estructura y el funciona-
miento del genoma humano, esta facilitando la iden-
tificacion de la contribucion genética para una varie-
dad de enfermedades comunes. En el caso de los
trastornos mentales, la identificacion de los factores
genéticos, abriria la puerta para la comprensién de la
etiologia, fisiopatologia y el avance en el tratamiento
de los pacientes psiquiatricos.

Este capitulo tiene como objetivo ser un instrumento
util para el personal sanitario que desde el ambito
de la clinica psiquiatrica quiera conocer mejor los
conceptos fundamentales de la genética subyacente
a los trastornos mentales y, al mismo tiempo, mues-
tra los principios metodologicos mas basicos que le
permitiran disefar un estudio genético en esta espe-
cialidad.

2. CONCEPTOS BASICOS

La secuencia completa de ADN de un organismo
constituye su genoma. En el caso del genoma huma-
no, esta constituido por 3.200 millones de pares de
bases. Se estima que existen alrededor de 30.000
genes en nuestro genoma y que cercano a un tercio
de estos se expresa soélo en cerebro. En los huma-
nos el ADN se encuentra en el nucleo de las células
organizado en 23 pares de cromosomas (22 auto-
somicos y 1 sexual) y en las mitocondrias, para su
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posterior replicacion durante la mitosis o para iniciar
la sintesis de otras biomoléculas. La gran mayoria
de las células somaticas humanas son diploides, es
decir, contienen dos copias homologas de cada cro-
mosoma autosomico (una proveniente de la madre y
la otra del padre). Estas copias difieren entre si por
pequefas variaciones en la secuencia primaria de la
molécula del ADN y que suelen ser polimérficas en
la poblacién. El genotipo fisicamente se concreta en
fragmentos de acidos nucleicos: los genes. Nues-
tros genes se disponen, pues, a lo largo de cada
uno de los cromosomas en una posicion determi-
nada llamada /ocus genético. Cada locus tiene dos
copias, una por cada cromosoma homologo. A las
variaciones de cada gen se les denomina alelo y un
individuo recibe uno de cada uno de sus progeni-
tores. Cada uno de los posibles alelos de un gen
contiene informacion genética ligeramente diferente
y afectan a la misma caracteristica. Cuando los dos
alelos son idénticos, el individuo es homocigoto para
ese caracter en cuestion, mientras que es heteroci-
goto si son diferentes. El fenotipo seria, entonces,
la manifestacién fisica, los aspectos observables,
de los caracteres hereditarios. Tales variaciones fe-
notipicas son influenciables por el entorno y estan
determinadas por la interaccion entre el genotipo del
individuo y el ambiente.

Desde una perspectiva molecular el gen se ha defi-
nido como una unidad de ADN que contiene la infor-
macion necesaria para la sintesis de una macromo-
lécula con una funcion celular especifica como las
proteinas o el acido ribonucleico (ARN). Los genes
estan formados por una secuencia promotora, que
regula su expresion, y una secuencia que se trans-
cribe (proceso donde la informacién del ADN es
copiada a una molécula de ARN), compuesta a su
vez por: secuencias UTR (regiones flanqueantes no
traducidas), exones (contienen la informacion de las
proteinas) e intrones, que son secuencias de ADN
no traducidas situadas entre dos exones que seran
eliminadas durante el procesamiento del ARNm co-
nocido como splicing. Muy recientemente, las nue-
vas evidencias aportadas por el proyecto ENCODE
(Encyclopedia of DNA elements, Enciclopedia de
elementos en el ADN), revelan que los genes son
mucho mas complejos de lo que se pensaba ya que
existe un gran solapamiento de transcritos y que las

regiones UTRs son dificiles de definir, lo que exigira
en breve la redefinicion del concepto de gen.

2.1. MUTACIONES Y HERENCIA MENDELIANA

El ADN del genoma de los organismos no es una
entidad estatica, sino que tiende a sufrir una varie-
dad de cambios que se denominan mutaciones. El
cambio o mutacién de la secuencia de ADN puede
causar la expresion anormal de uno o mas genes,
originando un fenotipo patolégico. El cambio respon-
sable de las enfermedades genéticas puede implicar
trozos de cromosomas o afectar a pocos nucleoti-
dos, o tan solo a uno. La base de datos de mutacio-
nes del Instituto de Genética Médica en Cardiff (The
Human Gene Mutation Database; HGMD® http://
www.hgmd.cf.ac.uk) recoge los defectos genéticos
publicados responsables de enfermedades heredi-
tarias humanas. Actualmente, contiene 53.186 mu-
taciones descritas en 2.056 genes, siendo mas de
la mitad de estas mutaciones de cambio de sentido
y mutaciones sin sentido. Las mutaciones de cam-
bio de sentido son las que implican una sustitucion
aminoacidica y las mutaciones sin sentido son las
que provocan la aparicién de un coddn de parada
prematuro y por tanto, la expresién de una proteina
de un tamafno menor y posiblemente no funcional.
Ambos tipos de mutaciones son causadas mayo-
ritariamente por cambios puntuales que afectan a
uno o a mas de un nucleotido de la secuencia de
ADN. Se han descrito mutaciones debidas a inser-
ciones o a deleciones de nucledtidos que producen
un cambio en la secuencia de lectura y en muchos
casos, a la traduccion de una proteina andémala. Las
mutaciones también pueden afectar las secuencias
que regulan procesos como el procesamiento del
ARNmM (splicing) o la expresion genética. También se
han descrito las llamadas mutaciones dinamicas que
consisten en la expansion de regiones inestables de
DNA, frecuentes en regiones no codificantes, forma-
das por la repeticion en tdndem de una secuencia
corta de nucleotidos, generalmente un dinucleétido,
trinucleodtido o tetranucledtido. La transmision de es-
tas secuencias repetitivas suele ser estable, aunque
en ocasiones estas secuencias resultan inestables
y su longitud tiende al incremento en el nimero de

repeticiones en las primeras generaciones de trans-
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mision inestable. Si este aumento tiene lugar en las
proximidades de un gen o en el mismo gen, pueden

resultar patoldgicas.

Las enfermedades cuya herencia esta exclusivamen-
te relacionada con mutaciones de un locus, se les
llaman mendelianas o monogénicas. Existe un catalo-
go de genes humanos y trastornos genéticos mende-
lianos de acceso publico en Internet, OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Men; http:// www.ncbi.nlm.
nih.gov/omim), creada por Victor McKusick, donde
se puede encontrar informacién acerca de mas de
10.000 genes y también de fenotipos asociados a
mutaciones genéticas. Las enfermedades mendelia-
nas se caracterizan por la transmision independiente
del gen mutado y que su herencia viene fundamen-
talmente determinada por las relaciones de domi-
nancia o recesividad de los alelos del gen localizado
en los cromosomas autosémicos o, en los sexuales.
Estas relaciones entre alelos de un gen determinan
que un rasgo sea dominante, cuando se manifiesta
en el individuo heterocigoto, o recesivo cuando solo
se manifiesta en los homocigotos. Habitualmente, los
fenotipos dominantes se asocian a las mutaciones
que causan la ganancia de una funcién anomala en
la proteina mutada, mientras que los fenotipos rece-
sivos son causados por la pérdida de la funcion. Las
enfermedades autosomicas dominantes (se han des-
crito alrededor de 6.000) son reconocidas porque
existe una transmision vertical de la enfermedad; es
decir, el paciente siempre tiene un progenitor afecta-
do, siendo el riesgo de transmision de la enfermedad
del 50% para ambos sexos indistintamente. Como ya
se ha comentado, en las enfermedades autosomicas
dominantes el individuo heterocigoto manifiesta los
sintomas clinicos. En cuanto a las enfermedades de
herencia autosomica recesiva (alrededor de 3.000
trastornos) el efecto fenotipico solo es observado en
los individuos que portan dos mutaciones idénticas
(homocigotos) o dos mutaciones diferentes (hetero-
cigoto compuesto) en el mismo gen. En estas enfer-
medades la transmisién es horizontal: normalmente
los padres estan sanos, siendo portadores de un
gen mutado, con un riesgo del 25% para los hijos
a padecer la enfermedad. También se han descrito
enfermedades donde la relacion de codominancia
entre alelos determina la coexistencia de la expresion

fenotipica de ambos en un individuo heterocigoto.

Con respecto a la herencia ligada a los cromosomas
sexuales, en su mayoria es recesiva, de modo que
el enfermo es el varén hemicigoto. La herencia do-
minante ligada al sexo es poco frecuente y afecta a
ambos sexos, aunque mas a mujeres que a hombres
debido a que normalmente es letal en varones’.

Los trastornos mendelianos pueden manifestarse
con un fenotipo similar a enfermedades comunes de
herencia compleja, por lo que la variacién de un gen
implicado en un rasgo mendeliano podria contribuir
a la expresion de vulnerabilidad de enfermedades
complejas. El gen cuyas lesiones son responsables
de sindrome de Wolfram (OMIM 222300), que co-
difica wolframina, podria ser un ejemplo. El sindrome
de Wolfram presenta un patron de herencia autoso-
mico recesivo, con inicio juvenil de diabetes mellitus,
diabetes insipidus, atrofia progresiva de la vision y
sordera. Las mutaciones en el gen de la wolframina
se asocian también, en pacientes homocigotos para
una mutacion o heterocigotos compuestos con di-
versos trastornos mentales severos, principalmente
depresion y comportamiento suicida®. Como los por-
tadores heterocigotos para mutaciones en el gen de
la wolframina son relativamente frecuentes en la po-
blacion general se ha estudiado la posible asociacion
entre este gen y la depresion en familias y grupos
de pacientes. El estudio de gen de la wolframina en
familiares de pacientes con el sindrome de Wolfram
ha demostrado que los portadores heterocigotos del
gen mutado muestran un riesgo entre 7 y 26 veces
mayor que los no portadores de ser hospitalizados
por depresion severa. Estos hallazgos sugieren que
ser portador heterocigoto de mutaciones del gen de
la wolframina podria asociarse a la vulnerabilidad a
padecer ciertos trastornos psiquiatricos®. En estudios
poblacionales, se ha encontrado que variaciones del
gen de la wolframina contribuyen a la vulnerabilidad
a padecer trastornos del animo.

En la esquizofrenia (EZ) se han identificado muta-
ciones en el gen de la sinaptogirina (SYNGR1) que
segregan con la enfermedad con un patrén autoso-
mico dominante. La sinaptogirina es una proteina de
las vesiculas presinapticas de las neuronas, cuya ex-
presion esta reducida en el cerebro de los pacientes
con EZ. La primera mutacion reportada ocasionaba
la sustitucion de un triptoéfano por un codon de pa-
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rada prematuro. Posteriormente, en una cohorte de
pacientes de Taiwan se identificaron en el gen SYN-
GR1 cuatro mutaciones: una insercién de tres bases
(AAC), la mutacion de cambio de sentido D222G, la
mutacion silente T223T y la sustitucion de una citosi-
na por una timina en el promotor del gen*.

Se ha reportado la mutacion de cambio de sentido
Lys99Glu en un paciente con trastorno bipolar (TB)
y la asociacion de variantes del gen SYNGR1 con
la vulnerabilidad a la EZ y al TB, lo que sugiere la
existencia de mecanismos patolégicos comunes a
los dos trastornos psiquiatricos®.

Sin duda, el ejemplo del gen sinaptogirina es una si-
tuacion excepcional en psiquiatria, ya que la herencia
de casi la totalidad de los trastornos mentales es de
tipo complejo y multifactorial. Sin embargo, para el
clinico que quiere investigar la contribucion genética
en la expresion de la enfermedad en sus pacientes, la
elaboracioén del arbol genealdgico o pedigri a partir de
un caso indice es el comienzo del estudio genético
en ese paciente/familia. En las figuras 1y 2 se mues-
tra cémo es el proceso de investigacion que discurre
desde la clinica hacia la genética, en el caso de un pe-
digri con herencia mendeliana a un rasgo (figura 1) o
en el paciente sin antecedentes familiares (figura 2).

FIGURA 1. Proceso desde la clinica hacia la genética en el estudio de trastornos con varios pacientes en una misma familia
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FIGURA 2. Proceso desde la clinica hacia la genética en
el estudio de trastornos sin antecedentes familiares

En el arbol genealogico se distinguen las tres gene-
raciones (1, II, lll) y los individuos van siendo numera-
dos en funcién de la edad. Los simbolos utilizados en
la elaboracion del pedigri dan informacion acerca del
sexo y la presencia de la enfermedad. En casos don-
de la patologia aparece con menos intensidad en la
familia también es muy util la elaboracion del pedigri
porque puede aportar informacion acerca del tipo de
herencia, del indice de recurrencia de la enfermedad,
y nos puede ayudar a decidir cual seria la mejor es-
trategia para el analisis molecular.

2.2. VARIACION GENETICA INDIVIDUAL Y HE-
RENCIA MULTIFACTORIAL

El concepto de herencia multifactorial incluye el pa-
tron de herencia oligogénico, donde intervienen po-
cos genes y también, el patron de herencia donde

pueden intervenir muchos genes de efecto menor o
un locus de contribucion mayor en un fondo de ex-
presion de muchos genes de efecto menor. La heren-
cia poligénica resulta de la interaccién de alelos fre-
cuentes en la poblacion y el caracter heredado son
los rasgos continuos o cuantitativos (el término QTL,
Quantitative trait locus, siglas en inglés que definen
un locus de rasgo cuantitativo como el peso corpo-
ral, el Cl, etc.): cada locus esta asociado al efecto
aditivo o epistatico de varios alelos. En los rasgos
multifactoriales, ademas de los factores genéticos,
la influencia del ambiente es extraordinariamente im-
portante en la configuracién del fenotipo final'.

Cuando un rasgo normal o patologico es heredado
con un patrén multifactorial, no se buscan mutacio-
nes responsables sino variantes genéticas o polimor-
fismos asociados. Los polimorfismos genéticos son,
entonces, cambios o variaciones en la estructura pri-
maria de la secuencia de nucleétidos en el ADN, con
una frecuencia mayor del 1% en una poblacién dada.
A diferencia de las mutaciones, los polimorfismos ge-
néticos no eliminan la funcion normal de las protei-
nas, sino que pueden dar lugar a la modificacién de
los niveles de expresion de los genes o a pequefias
variaciones funcionales en los genes y también en las
proteinas, determinando diferencias en la estructura
o en la funcion de los tejidos durante el desarrollo o
en el estado adulto, y que constituyen la base bio-
logica de la vulnerabilidad o proteccién individual a
las diferentes enfermedades que pueden afectar la
salud humana.

Los primeros polimorfismos que se emplearon para
el analisis molecular en humanos fueron los RFLPs
(Restriction fragment length polymorphisms, Poli-
morfismos de la longitud de fragmentos de restric-
cion). Este tipo de marcador consiste en un sistema
de dos alelos, por lo que no resultan muy informa-
tivos. Otro tipo de polimorfismos son los VNTRs
(Variable number of tandem repeats, Repeticiones
en tandem de numero variable) que consisten en
repeticiones consecutivas de nucleédtidos y al tener
mas de dos alelos, son mucho mas informativos. De
este tipo son los minisatélites y los microsatélites
o STRs (Short tandem repeat, Repeticiones cortas
en tandem) que son repeticiones distribuidas por
todo el genoma de hasta 60 nucleotidos y de hasta
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6 nucledtidos, respectivamente. Los SNPs, (Single
nucleotide polymorphism, polimorfismo de un nu-
cleotido) son el tipo de marcador genético mas uti-
lizado en la actualidad y se definen en una posicion
especifica en el genoma donde dos o mas bases
nucleotidicas estan presentes en la poblacion con
una frecuencia mayor del 1%. Se estima que hay
un SNP cada 200-300 bases de nuestro genoma y
que dos de cada tres SNPs son transiciones C/T.
Estos polimorfismos estan presentes por todo el
genoma tanto en regiones codificantes (sinonimos
y no sindnimos) como no codificantes, y se carac-
terizan por una tasa de mutacion extremadamente
baja (108-10°). Constantemente se caracterizan
nuevos SNPs que son incluidos en bases de da-
tos tales como The Internacional HapMap Project,
http://www.hapmap.org o Nacional Center for Bio-
technology Information, http://www.ncbi.nlm.nih.
gov. En esta ultima base de datos, se describe un
total de 11.811.594 SNPs, de los que se han vali-
dado 5.689.5686 SNPs, en el genoma humano. Es
posible su estudio con multiples metodologias, in-
cluyendo técnicas de ultima generacion de analisis
masivo que utilizan fluoréforos (Tagman) o analizan

las masas de los alelos (Sequenom).

El andlisis de los SNPs se ha convertido en la herra-
mienta fundamental para lograr averiguar si existe o
no una asociaciéon entre un trastorno y un gen. Con
la informacion proveniente del proyecto internacional
HapMap se ha ido incorporando al analisis de genéti-
ca molecular humana la genotipacién de varios SNPs
dentro de un mismo gen candidato que permiten la
definicion y el estudio de haplotipos. Un haplotipo
esta constituido por un grupo de SNP de un gen que
al estar muy cercanos tienden a heredarse juntos.
Esto quiere decir que los alelos de un haplotipo no
son separados por eventos de recombinacion y que
pueden trasmitirse “en bloque” pudiéndose esta-
blecer de esta forma combinaciones de variaciones
dentro de un gen que pueden estar implicadas en el
fenotipo. La estructura de haplobloques del genoma,
ha repercutido en los andlisis genéticos ya que un
numero reducido de SNPs bien elegidos (SNPs dia-
na o Tag-SNPs) son suficientes para capturar toda la
variabilidad contenida en un haplobloque y estudiar

por lo tanto, su contribucion en la enfermedad®.

Recientemente, se ha comenzado a estudiar una nueva
forma de variacion polimorfica en el genoma humano:
la estructural. Este tipo de variaciones llamadas copy
number variants (CNV) se refiere a duplicaciones, in-
versiones, inserciones o variantes en el nimero de co-
pias de segmentos del genoma. Muy recientemente,
se esta reconociendo la contribucion de estas varia-
ciones en la expresion de trastornos relacionados con
el neurodesarrollo. Por ejemplo en la esquizofrenia, se
ha descrito un exceso de CNV en los pacientes asi
como también mutaciones en el nimero de copias’.

3. GENETICA DE LOS TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

La investigacion de la contribucion genética en el
comportamiento ha demostrado de forma convincen-
te la implicacion de factores genéticos en la expre-
sion de los rasgos conductuales normales y patologi-
cos. Los estudios epidemiolégicos de recurrencia en
familias de adopcion y de patrones de concordancia
clinica en gemelos monocigoticos y dicigdticos para
rasgos relacionados con la conducta han permitido
concluir que los genes intervienen en el comporta-
miento normal y anormal. Estos estudios integran la
informacion epidemiologica para calcular la hereda-
bilidad, un concepto central de la genética cuantita-
tiva. La heredabilidad (h?) de un rasgo cuantitativo
se refiere a la proporcion de la varianza fenotipica en
una poblacion que se debe al efecto de los genes.
El concepto de heredabilidad se refiere, entonces,
a la varianza en la poblacion por lo que no tiene un
significado directo en el individuo. El valor de h?para
un rasgo dado puede variar entre las poblaciones, e
incluso en el tiempo cuando se estudia una misma
poblacion. Esto es debido a que la heredabilidad es
influida por cualquier factor que pueda afectar la va-
rianza fenotipica (Vp)®.

La gran mayoria de los trastornos psiquiatricos han
mostrado una fuerte implicacion de los factores ge-
néticos, de hecho, los valores reportados de here-
dabilidad en psiquiatria (tabla 1) estan entre los mas
altos cuando se comparan con otro tipo de trastor-
nos de herencia compleja como por ejemplo el asma
o la diabetes.
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TABLA 1. Heredabilidad estimada para algunos trastornos
psiquiatricos comunes®

TRASTORNO PSIQUIATRICO HEREDABILIDAD

(PORCENTAJES)

Autismo 90
Esquizofrenia 82-85
Trastorno bipolar 79-93
Trastorno por déficit de atencion

. . 70-91
e hiperactividad
Depresion mayor 31-42

Trastorno obsesivo compulsivo 26-47

Trastorno de panico 44
Trastornos adictivos 33-66
Trastornos de la conducta

. 58-76

alimentaria

El estudio de la comorbilidad entre distintos trastornos
también se considera una fuente de informacion funda-
mental para la comprension de la patologia subyacente
ya que nos informaria acerca de los posibles elementos
comunes y no comunes en las bases neurobioldgicas
implicadas en los distintos trastornos. Por ejemplo, en
este sentido, muy recientemente, se ha reportado que
el alcoholismo comorbido a la adiccién a otras drogas
representa una forma particular y mas severa de este
trastorno presentando una mayor contribucion gené-
tica.

Estas comprobaciones han impulsado en la inves-
tigacion genética de trastornos psiquiatricos a la
busqueda de rasgos endogenos bajo la presuncion
de una mayor “cercania” a los genes. Estos rasgos
son llamados endofenotipos y cumplen las siguien-
tes caracteristicas: son hereditarios, se manifiestan
en el individuo aunque la enfermedad no esté activa,
dentro de las familias debe co-segregar con la enfer-
medad, y dentro de las familias debe encontrarse en
pacientes y familiares sanos con una frecuencia mayor
que en la poblacion.

Los endofenotipos corresponden, entonces, a aque-
llas alteraciones en las funciones bioquimicas, neuro-

fisiologicas, neuroanatomicas o cognitivas, que estan

determinadas por factores genéticos, y que en conjun-
to son un reflejo de los procesos fisiopatologicos sub-
yacentes a la enfermedad. Son ademas una expresion
de la vulnerabilidad, y por lo tanto, su presencia indica
un riesgo aumentado de manifestar la enfermedad?®. El
uso de estos marcadores endogenos en los estudios
genéticos podria aumentar el poder de deteccion de
los analisis genéticos.

Los valores altos de heredabilidad para los trastornos
psiquiatricos no han significado que la identificacion
de los genes subyacentes sea facil, y todavia continua
siendo un reto conocer los genes implicados en cada
uno de estos trastornos. Los andlisis clasicos de con-
cordancia clinica en gemelos en los trastornos psiquia-
tricos, que desde hace ya tres décadas se vienen rea-
lizando, son la base fundamental en la que se apoyan
las hipotesis de la contribucién genética en este tipo
de trastornos. En cualquier caso, los actuales estudios
de genética molecular humana pretenden responder
donde estan los genes, cudles son, y una vez identifi-
cados determinar las variantes de proteccion o de vul-

nerabilidad implicadas en los distintos trastornos.

4. ESTRATEGIAS PARA LA IDENTIFICACION
DE GENES ASOCIADOS A LOS
TRASTORNOS MENTALES

4.1. ESTRATEGIA INDIRECTA: IDENTIFICACION DE
NUEVOS GENES POR ESTUDIOS
DE LIGAMIENTO

Esta estrategia consiste en la exploracion de la tota-
lidad del genoma con marcadores genéticos para
poder identificar el locus/loci de la enfermedad en un
determinado cromosoma. Para ello se analizan marca-
dores genéticos y el posible ligamiento, que consiste
en estimar la relacion existente entre la probabilidad de
que los loci (marcador genético y locus de la enferme-
dad) estén ligados o no, es decir si hay dependencia
entre la transmision de la enfermedad y algun alelo del
marcador. El ligamiento se expresa mediante el logarit-
mo de esta probabilidad: /od score. Se considera que
valores superiores a 3 implicarian la existencia de liga-
miento y que valores comprendidos entre -2 y +3 no
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son concluyentes, mientras que inferiores a -2 descar-
tarian la existencia de ligamiento. Este procedimiento
ha sido aplicado exitosamente en las enfermedades
monogénicas y esta siendo utilizado para la identifica-
cién de Joci de riesgo en enfermedades de herencia
compleja. El andlisis de ligamiento en enfermedades
complejas es no paramétrico, es decir, no se asume
a priori el modo de herencia posible sino que se hace
una busqueda a lo largo del genoma en un grupo de
pacientes y de controles para encontrar el locus aso-
ciado al fenotipo (Whole Genome Scan) a través del
analisis de polimorfismos localizados en todos los ge-
nes. En este tipo de estudios se busca el desequilibrio
de ligamiento, es decir, la asociacion no debida al azar
entre marcadores o polimorfismos de un geny la vulne-

rabilidad a una patologia especifica’.

4.2, ESTRATEGIA DIRECTA: ESTUDIO DE ASOCIA-
CION A GENES CANDIDATOS

Los estudios de asociacion genética a un gen candi-
dato constituyen en la actualidad una opciéon muy util
para enfermedades de herencia compleja. En este tipo
de estudios es muy importante la definicion de “caso”
para procurar la mayor homogeneidad de la muestra
de pacientes y, por otra parte, el reclutamiento de con-
troles sanos de la misma poblacion.

La identificacion de un gen candidato comienza con
la asuncién hipotética de su implicacion en la enfer-
medad. Se asume que un gen es un buen candidato a
estar implicado en una patologia dada en base a:

a. El conocimiento de la fisiologia celular y la bioqui-
mica de las proteinas de las vias implicadas.

b. Las propiedades particulares de un producto gé-
nico que lo implican con el estado patologico.

c. El conocimiento derivado de los tratamientos far-
macoldgicos de los pacientes.

El andlisis de un gen candidato requiere, al igual que las
busquedas gendmicas, el uso de técnicas acopladas
a la reaccion en cadena de la DNA polimerasa (PCR)
que permiten amplificar la region del genoma que se va
a estudiar, y que contiene los polimorfismos, para lue-

go determinar si existe alguna relacion entre alguno de
los alelos de los polimorfismos, o bien el haplotipo, y
el fenotipo patologico observado. Una vez realizado el
genotipado (determinacion del genotipo para un carac-
ter dado) tanto de pacientes como de controles de la
misma poblacion, se utilizan herramientas estadisticas
que permiten definir si existen diferencias significativas
en la distribucion de alelos entre los dos grupos. Por
lo tanto, se valora si variantes polimorficas de un gen
constituyen un factor de riesgo o de proteccion para
una enfermedad determinada. En este tipo de estudio
también se puede analizar la transmision de genes de
vulnerabilidad mediante el estudio de trios (padre, ma-
dre, hijo)'. La investigacion de factores genéticos de
vulnerabilidad para los diferentes trastornos mentales
esta en continuo avance y desarrollo. La replicacion de
estos hallazgos y el estudio de las consecuencias fun-
cionales de las variaciones poliférmicas permitira iden-
tificar “el listado” de los genes de la psiquiatria. En las
tablas 2-7 se resume la informacion de genes que han
sido asociados a algunos trastornos psiquiatricos que
se describen a continuacion:

e Autismo
El autismo es uno de los trastornos psiquiatricos
de inicio en la infancia con valores mas altos de
heredabilidad (tabla 1), y en el que se han descrito
multiples alteraciones cromosdmicas (tabla 2) y la
asociacion con algunos genes candidatos como el
SLC6A4 y el EN2M,

¢ Trastorno por déficit de atencion e hiperacti-
vidad (TDAH)
El TDAH es el trastorno psiquiatrico mas preva-
lente en la edad escolar, y presenta una elevada
heredabilidad (tabla 1). Respecto al TDAH se han
realizado WGS y estudiado principalmente genes
relacionados con el sistema monoaminérgico (ta-
bla 3). La asociacion mas replicada ha sido con
los genes DRD4, DRD5y SLC6A3, asi como tam-
bién con DBH, 5-HTT y SNAP-25'>13,

e Esquizofrenia y trastorno bipolar
Actualmente existen mas de 1.000 estudios pu-
blicados sobre variantes genéticas asociadas a
la esquizofrenia o a alguna de sus caracteristicas
clinicas o endofenotipos. Todos estos estudios se
estan recogiendo y actualizando en una base de
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TABLA 2. Genes y loci mas relevantes implicados en el autismo’'?

Locus
29
6921

15q11-13

16p11.2

17

GEN/PROTEINA

GluR6/Receptor 6 del
glutamato

RELN/Reelina

LAMB1/Laminina B1

EN2/Engrailed 2

SLC6A4/Transportador de
serotonina

FUNCION

Desarrollo, aprendizaje y memoria en el
cerebro

Papel en migracion neuronal, formacion
de capas corticales y sinaptogénesis

Papel en migracion y organizacion de
las células en tejidos durante el desarro-
llo del sistema nervioso

Factor de transcripcion homeobox con
papel en desarrollo del cerebelo y tron-
co del encéfalo

Transporte de serotonina

MECANISMO

Alteracion de las vias gluta-
matérgicas

Disminucién de los niveles de
reelina

Hipofuncién de la proteina
que desencadena una dis-
minucion de la diferenciacion
neuronal

Disminuciéon en nimero de
células de Purkinje

Region de impronta genética
y areas de alta recombina-
cion local

Alteracion de la via de la
serotonina

TABLA 3. Genes y loci mas relevantes en trastorno por déficit de atencion e hiperactividad''? (contintia en la pagina siguiente)

LOCUS

4p16.1

5p15.3

69

7p13

9g34.2

GEN/ PROTEINA

FUNCION

DRD5/DRD5 Receptor de dopamina 5

Transportador de dopamina dependiente de sodio
DAT1/SC6A3 Esta proteina es el blanco de estimulantes psico-
motores tales como anfetaminas o cocaina

DDC/AADC Decarboxilasa de aminoacidos aromaticos L

DBH/DOPO

Hidroxilasa de dopamina

Convierte la dopamina en noradrenalina

EVIDENCIA

Asociacion polimorfismo
microsatélite

Asociacion
VNTR (alelo 480 pb mas largo)

Ligamiento WGS

Ligamiento WGS
Asociacion
Ligamiento WGS

Asociacion
polimorfismo Taqg|l

Ligamiento WGS
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LOCUS GEN/ PROTEINA  FUNCION
10g25.2 ADRA2A/ADA2A  Receptor adrenérgico
11p15.5 DRD4/DRD4 Receptor de dopamina 4
11023;
12023; ) )
15915;
17p
Ti rt toni ient
17q11.2 5-HTT/SCEAA ransportador de serotonina dependiente
de Na*/Cl
200112 0 Proteina asociada sinaptosomal, implicado
5 Op 1 2' 3 SNAP-25/SNP25  en la regulacion molecular de la liberacion de
= neurotransmisores
Oxidasa monoamina
Xp11.23 MAO-A/AOFA Cataliza la desaminacion oxidativa de amina

biogénicas y xenobidticas

EVIDENCIA

Asociacion
polimorfismo 1291 C/G

Asociacion VNTR (7-repeat)
y duplicacion de 120 pb
Ligamiento

Ligamiento WGS

Asociacion VNTR en el intrén 2
SNP en la region 3'UTR
Ligamiento

Asociacion polimorfismo
microsatélite
Ligamiento

Ligamiento VNTR en el pro-
motor polimorfismo 941 G/T

TABLA 3. Genes y loci mas relevantes en trastorno por déficit de atencion e hiperactividad’'® (continuacion)

WGS: Whole Genome Scan

TABLA 4. Genes mas relevantes implicados en la esquizofrenia (EZ)" y el trastorno bipolar (TB)'” (continda en la pagina siguiente)

GEN/LOCUS/PROTEINA

RGS4/1g21-22

DISC1/ 1g42 /DISCH
(Disrupted in
Schizophrenia 1)

ERBBA4
2033.3-g34
Receptor de neuroregulina

DTNBP1
6p24-22 Disbindina

NRG1/
8pi12-21/
Neuroregulina

FUNCION

Acoplada a proteinas G de receptores modula
respuesta a agonistas. Diferenciacion neuronal

Neurodesarrollo. Funcién en neurona: implicado
en plasticidad neuronal

Regulacion de la trasmision glutamatérgica y
gabaérgica

Neurotrasmision glutamatérgica. Interacciona con
receptores DRD2

Regulacion de la trasmision glutamatérgica y
gabaérgica. Crecimiento celular, diferenciacion,
maduracion, muerte celular

EVIDENCIA

Ligamiento y asociacion a EZ
Disminuido en cerebros
de pacientes con EZ

Ligamiento y asociacion con EZ
y B

Asociacion a EZ

Ligamiento y asociacion en EZ

Ligamiento y asociacion
conEZyTB

Expresion disminuida en
cerebros de EZ
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Supervivencia de neuronas localizadas en SNC

Asociacion a EZy TB
Ligamiento a TB

BDNF/11p13/

Factor neurotrofico derivado  Regulacion de la transmision y plasticidad
del cerebro sinaptica

DAAO/ 12024

DAOA (G72/G30)

13032-34 :

PLG72 oxidasa (DAO)

SLC6A4 (5-HTT)

17912, s
Neurotransmision serotoninérgica

Transportador

de serotonina

COMT
22q11.21
Catecol-O-metil transferasa

PLG72: activador del enzima D-amino acido

Inactivacion de catecolaminas

DAQO: co-agonista de receptores glutamatérgicos
DAO, D-aminoéacido oxidasa NMDA a través de la oxidacion de serina

Ligamiento y asociacion a EZ

Ligamiento y asociacion a EZ
yTB

Ligamiento y asociacion a TB

Asociacion a EZy TB

TABLA 4. Genes mas relevantes implicados en la esquizofrenia (EZ)'° y el trastorno bipolar (TB)'” (continuacion)

EZ: esquizofrenia; TB: trastorno bipolar

datos disponible on-line llamada Schizophrenia-
Gene. Allen™ mediante técnicas de metanalisis
ha encontrado asociaciones significativas de 24
variantes polimérficas de 16 genes, de los cua-
les DRD2 (11923.1), GABRB2 (5934), DTNBP1
(6p22.3), IL1B (2q13) y COMT (22q11.21) localizan
en loci identificados por estudios de meta-analisis
de busquedas gendmicas. Muchas otras variantes
genéticas se han asociado a la esquizofrenia y al
trastorno bipolar de forma independiente o compar-
tidas (tabla 4)™, En el trastorno bipolar, Farmer'”
en un trabajo de revision, sefiala diferentes regiones
cromosomicas implicadas en el trastorno bipolar, asi
como algunos genes candidatos como: SCL6A3,
COMT, BDNF, TH, DAOA, NRG1y DISCI1.

* Trastornos de ansiedad
Son menos numerosos los estudios genéticos res-
pecto a los trastornos de ansiedad (tabla 5). Smoller®
sefiala genes que han sido asociados en mas de una
muestra al trastorno de panico: COMT, ADORA2A,
CCK, CCK-B, HTR2A y MAO-A. Respecto a tras-
tornos fobicos sefalan algunos estudios de asocia-

cion con los genes: COMT, MAO-A'y DAT1. Por otra
parte, dada la elevada comorbilidad entre trastornos
de ansiedad y trastornos depresivos, se ha planteado
la existencia de factores genéticos comunes de ries-
go para la clinica ansiosa y la clinica depresiva'®. Tam-
bién se han realizado estudios intentando identificar
factores genéticos de riesgo para otros trastornos del
espectro ansioso como el trastorno obsesivo com-

pulsivo®, y el trastorno por estrés postraumatico?.

Los estudios genéticos del trastorno depresivo se
han centrado en genes cuya expresion interviene
en la neurotransmision monoaminérgica como el
transportador de serotonina (SLC6A4), el recep-
tor de serotonina 2A (5HTR2A), la tirosina hidroxi-
lasa (TH), la triptofano hidroxilasa 1 (TPHT), y la
COMT. De especial interés es el trabajo de Cas-
pi?> en el que se encontraron que los estresores
vitales fueron un factor predictivo de trastorno de-
presivo, y que este hecho se relacioné con un poli-
morfismo del gen 5-HTT. Este trabajo demostro la
relevancia de la interaccion entre genes y ambiente

para la expresion de los trastornos psiquiatricos.
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TABLA 5. Genes mas relevantes implicados en los trastornos de ansiedad'®?’

GEN/LOCUS/PROTEINA

DRD4/11p15.5
Receptor dopamina 4

SLC6A4(5-HTT)/17912
Transportador de serotonina

5-HT2C/Xq.24
Receptor serotonina 2C

TPH/12g21.1
Triptoéfano hidroxilasa

ADRA2A/10924-026
Receptor alfaadrenérgico 2

COMT/22g11.21

FUNCION

Funciéon dopaminérgica

Neurotransmision serotoninérgica

Neurotransmision serotoninérgica

Actividad catalitica del triptéfano

Funcién adrenérgica

Inactivacion de catecolaminas

Enzima catecol-O-metiltransferasa

MAOA/Xp11.3
Enzima monoamino-oxidasa A

CCK/3p22-p21.3
Precursor de colecistokinina

NTRK3/15025
Receptor NT-3

¢ Trastornos de la conducta alimentaria

Catabolismo de catecolaminas

En cerebro desconocida

Receptor para la tirosina neurotréfica quinasa

EVIDENCIA

Asociacion

Asociacion

Asociacion

Asociacion

Asociacion

Ligamiento

Asociacion

Asociacion

Asociacion

Asociacion

¢ Adicciones

Los trastornos de la conducta alimentaria han sido
clasicamente asociados con factores de vulnera-
bilidad de indole familiar y social, considerando el
factor biolégico de menor importancia que en otros
trastornos psiquiatricos. Sin embargo, y hacien-
do especial énfasis en su interaccion con factores
ambientales, también se han descrito variantes ge-
néticas de riesgo para el desarrollo de trastornos
de la conducta alimentaria?® tales como: receptor
serotoninérgico 2A, receptor serotoninérgico 2C,
region promotora del transportador de serotonina
(5-HTT), ademas de los sefalados en la tabla 62425,

En relacion a los trastornos adictivos, los factores
genéticos de vulnerabilidad estudiados han sido,
de una parte, los relacionados con el metabolismo
de las sustancias, como por ejemplo el gen que
codifica el enzima aldehido deshidrogenasa en el
caso del alcoholismo. Por otra parte, se han estudia-
do variaciones genéticas de numerosas proteinas
implicadas en el circuito cerebral de recompensa
(tabla 7)?%?7 habiendo sido el mas estudiado el
polimorfismo TaglA del locus 11q21-q22 que es
un marcador del gen DRD2 y ANKKT. El alelo
A1 de este polimorfismo constituye un factor de
vulnerabilidad para el desarrollo de alcoholismo
y otros trastornos adictivos?®.

TABLA 6. Genes mas relevantes implicados en los trastornos de la conducta alimentaria?®2° (continta en la pagina siguiente)

GEN/PROTEINA/LOCUS
GHRL/Grelina/3p26-p25
HTR1B/Receptor de seroto-

nina 1B/6q13

NTRK2/Receptor 2
de la tirosina quinasa
neurotrofica/9g22.1

FUNCION

Induce la liberacion de la hormona
de crecimiento

Funciona como neurotransmisor,
hormona y mitégeno

Receptor de BDNF y NGF, involucra-
do en el mantenimiento y desarrollo
del tejido nervioso

EVIDENCIA

Asociacion. Sobreexpresion en pacientes
con ANy BN

Asociacion de diferentes polimorfismos con
BN

Asociacion de los polimorfismos 69C>G e
IVS13+40G>A aon AN y BN
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BDNF/Factor neurotréfico
derivado del cerebro/11p13

TPH1/Triptéfano
hidroxilasa/11p15.3-p14

DRD4/Receptor de dopami-
na 4/11p15.5

IGF2/Somatomedina
A/11p15.5

AVPR1a/Receptor arginina
vasopresina 1a/12q14-g15

HTR2/Receptor de
serotonina 2a/13q14-g21

ESR2/Receptor de
estrogenos beta/14g23.2

NTRK3/Receptor de la
tirosina quinasa neurotrofica
3/150925

MC4R/Receptor de melano-
cortina tipo 4/18922

Necesaria para la supervivencia de
las neuronas estriadas en el cerebro

Interviene en el metabolismo del
triptofano

Receptor inhibitorio de la dopamina

Regulacion de la proliferacion celular

Receptor de la arginina vasopresina
acoplado a proteina G, influye en el
comportamiento social

Neurotransmisor, hormona y
mitégeno, interviene en contraccion,
broncoconstriccion y produccion de
aldosterona

Receptor hormonal

Fosforila a miembros de la cascada
de MAPK provocando diferenciacion
celular y generacion de neuronas
propioceptoras

Receptor estimulador acoplado
a proteinas G

Asociacion +++ El polimorfismo Val66Met se
asocia con AN, BNy TA
Ligamiento +

Asociacion del polimorfismo A218C con BN

Asociacion de diferentes polimorfismos con
AN, BNy TA

Asociacion del polimorfismo Apal G con BN

Asociacion a diferentes microsatélites

de la region promotora con AN y en menos
medida BN. La disregulacion de AVPR1
causa hiponatremia

Asociacion del polimorfismo -1438 A/G con
AN

Asociacion con el polimorfismo G1082A con
AN

El polimorfismo rs7180942 esta relacionado
con mayores niveles de expresion de NTRK3
en ANy BN

Mutaciones funcionales que afecten al estado
activado o inhibido del receptor. Apetito y activa-
cion de MCR4 lo contrario. Desregulacion en la
Relacionado con ANy TA

TABLA 6. Genes mas relevantes implicados en los trastornos de la conducta alimentaria®*%° (continuacion)

AN: anorexia nerviosa; BN: bulimia nerviosa; TA: trastorno por atracon

TABLA 7. Genes mas relevantes implicados en la adiccion a cocaina, opiaceos, alcohol y nicotina?®4” (contintia en la pa-

gina siguiente)

LOCUS/GEN/PROTEINA
1p35-p34/FAAH /

FUNCION

EVIDENCIA

Asociacion

Degradacion de endocannabinoides

Amido hidrolasa de acidos grasos

2G34/CREB1/

Proteina de unién a elementos

respuesta a AMPc 1
4p12/GABRG1/

Receptor del &cido Gamma-
aminobutirico (GABA) A, gamma 1

6q14-g15/CNR1/ Receptor
cannabinoide 1

8023-924/PENK/
Proencefalina

Factor de transcripcion. Importante papel en
proteccion y supervivencia neuronal

El neurotransmisor GABA media en inhibicion
neuronal por union al receptor GABA/ benzodiazepina
y apertura de canales de cloro

Receptor de cannabinoides enddgenos en Sistema
Nervioso Central. Actta inhibiendo adenilato ciclasa

Juegan un importante papel en gran nimero de
funciones fisiologicas, incluyendo percepcion del
panico y respuesta a estrés

Expresion

Asociacion

Asociacion

Asociacion
Expresion
Asociacion
Ligamiento
Expresion
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LOCUS/GEN/PROTEINA

11p13/BDNF/
Factor neurotréfico derivado de cerebro

11p15.5/DRD4/ Receptor
dopaminérgico D4

11928/DRD2/
Receptor dopaminérgico D2

11023.1 ANKK1/
ANKK1 RIP kinasa 1

17911.1-912/SLC6A4/Familia 6 de
transportadores de soluto, miembro A4

FUNCION EVIDENCIA
Necesario para la supervivencia de neuronas o
) Asociacion
estriadas de cerebro
Actividad mediada por proteinas G inhibidoras de .
: : Asociacion
adenilato ciclasa
Actividad mediada por proteinas G inhibidoras de Asociacion
adenilato ciclasa. Involucrado en la regulacion de Ligamiento
hormonas del crecimiento y regulacion del apetito Expresion
i : Asociacion
Funcién desconocida , ,
Ligamiento
Recaptacion de serotonina en los terminales o
Asociacion

presinapticos terminando con su accién

TABLA 7. Genes mas relevantes implicaclos en la adliccion a cocaina, opidceos, alcohol y nicotina?®#” (continuacion)

5. CONSEJO GENETICO
Y EVALUACION DEL RIESGO

El consejo genético ha sido definido por la American

Society of Human Genetics (1975) como:

“Un proceso de comunicacién mediante el cual se
abordan problemas humanos asociados con el pade-
cimiento o con el riesgo de recurrencia de un trastor-
no genético en una familia. Este proceso supone un
esfuerzo de una o mas personas entrenadas adecua-

damente para ayudar al individuo y a la familia a:

a. La comprension de los hechos médicos incluyen-
do el diagnostico, el curso probable del trastorno

y su manejo disponible.

b. Apreciar como contribuye la herencia en el riesgo

de recurrencia en los familiares.

c. Comprension de las herramientas disponibles

para modificar el riesgo de recurrencia.

d. Elegir un modo de actuar que sea apropiado en
funcion del riesgo, las necesidades familiares y las
creencias religiosas, y actuar acorde con tales de-

cisiones.

e. Modificar del mejor modo posible el curso de la
enfermedad en los miembros afectados de la fa-
milia o el riesgo de recurrencia del trastorno en

cuestion”.

Esta definicion destaca el hecho de que el consejo ge-
nético ha de ser un proceso gradual e interactivo entre
el médico y el paciente que permita asimilar la com-
plejidad de la informacion relativa al diagnostico, pro-
nostico y riesgo, asi como ser capaz de formular sus
decisiones o estrategias. Otro aspecto fundamental
es la autonomia del paciente en la toma de decisiones
relacionadas con las pruebas genéticas, la reproduc-
cion o el tratamiento, y el reconocimiento del impacto
familiar y psicologico que tiene un trastorno genético y

que no tienen otras clases de enfermedades.

La estimacion del riesgo es un elemento critico en
el consejo genético. Este parametro ya ha sido es-
timado para muchos trastornos mentales y pueden
encontrarse en Internet en una pagina de recursos
para educar a los consejeros genéticos http://www.

nchpeg.org/cdrom/index.html (tablas 8-10).

Ademas, la informacion detallada acerca de la his-
toria familiar y el arbol genealogico pueden ser muy
utiles para la determinacion del riesgo individual en
esa familia. De hecho, el pedigri podria dar informa-
cion del patron de herencia subyacente al trastorno,
sobre todo en algunas excepciones de familias con
trastornos psiquiatricos que exhiben patrones de
herencia mendelianos o parecidos a mendelianos.
Otros factores a considerar: la edad de inicio (ini-
cio mas precoz = mas carga genética); el sexo y la
existencia de antecedentes en la familia de cualquier

trastorno mental.
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TABLA 8. Riesgos empiricos para familiares de pacientes

con esquizofrenia

TABLA 9. Riesgos empiricos para familiares de pacientes
con trastorno afectivo mayor

RELACION DE PARENTESCO
CON EL PACIENTE

Poblacion general

Familiares en primer grado:

Gemelo monocigético
Gemelo dicogotico
Hermano
Padres
Hijos

Familiares en segundo grado:
Tios
Sobrinos
Nietos

Familiares en tercer grado:

RIESGO
(PORCENTAJE)

1

40-48
10-17

6-13
13

2
4
9)
2

htto://www.nchpeg.org/cdrom/index.html

RELACION DE PARENTESCO RIESGO
CON EL PACIENTE (PORCENTAJE)
Poblacion general 1
Familiares en primer grado en TB:

Gemelo monocigético 62-79

Gemelo dicogotico 8-19

Hermano, padres, hijos 5-20
Familiares en primer grado en TU:

Hermano, padres, hijos 8-28

Familiares en primer grado en TA:

Hermano, padres, hijos 20-30
Familiares en segundo grado: 5

TB: trastorno bipolar; TU: trastorno unipolar; TA: trastorno

afectivo mayor

htto://www.nchpeg.org/cdrom/index.html

TABLA 10. Estimacion del riesgo para otros trastornos psiquiatricos comunes

DIAGNOSTICO

TGD
Autismo

TDAH

Trastorno esquizoafectivo

TDM

TDM de comienzo precoz
Trastornos de ansiedad
TOC

Trastorno de panico
Agorafobia

TAG

Fobia social

PREVALENCIA

(PORCENTAJES)

1
0,1

5-10

Hombres: 5-12
Mujeres: 10-25

15-25
3

3,5
6,7
5,1

13,3

RIESGO FAMILIARES EN
PRIMER GRADO

6-8
6-8
15-60

Para EZ: 1-11%
EZA: 1-6%

Otras PS: 0,5-7%
TB: 1-12

TU: 5-27%

5-30%

50%

10-35%
8-31%
20%

3-10 veces

CONCORDANCIA EN MZ
VS DZ (PORCENTAJES)

82/30
36-60/0-6

5-10

40/11

53-87 / 22-47

22-73/0-17

MZ: mellizos monocigoticos; DZ: mellizos dicigoticos;, TOC: trastorno obsesivo compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generali-
zada, TDM: trastorno depresivo mayor; EZ: esquizofrenia; EZA: trastorno esquizoafectivo, PS: psicosis; TB: trastorno bipolar; TU:
trastorno unipolar; TGD: trastorno generalizado del desarrollo; TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. http.//www.

nchpeg.org/cdrom/index.htm/
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Las familias con historia familiar de trastornos men-
tales estan ya afectadas por ese estigma, por lo que
debe procurarse que el consejo genético ayude a la
comprension de las causas genéticas y de los facto-
res ambientales que intervienen en la expresion de la
enfermedad para la toma de medidas profilacticas.
La comunicacién de los posibles sintomas tempra-
nos seria otra informacion importante para los indi-
viduos a riesgo que les permitiria tomar, cuando sea
posible, medidas preventivas.

6. FARMACOGENETICA

La utilizacion de la informacion genética para predecir
la respuesta al tratamiento farmacolégico constituye
una gran promesa para la medicina. La farmacotera-
pia de los trastornos psiquiatricos muestra una gran
variabilidad en cuanto a la respuesta, siendo su uso
practicamente de caracter empirico, con una mejoria
del tratamiento individual del paciente basado casi
en el paradigma del ensayo-error. El uso de la infor-
macion genética como una guia farmacologica y una
manera de mejorar el resultado de los tratamientos
aportando a la hora de tomar decisiones de una ma-
nera individualizada y basada en términos cientificos,
ha ido ganando un aumento de la atencion. Habria
que diferenciar dos términos que a pesar de que son
utilizados de manera indistinta presentan diferencias
entre ellos: la farmacogénomica y la farmacogenéti-
ca. La farmacogenémica hace referencia a la deter-
minacion y el andlisis del genoma y sus productos,
asi como a su relacion con la respuesta farmacolo-
gica; la farmacogenética seria, el estudio de la va-
riabilidad existente en diferentes poblaciones en la
respuesta a un farmaco, atribuida, esencialmente, a
factores hereditarios. La estrategia de la farmacoge-
némica se basa en el uso de la asociacion genética
con el objetivo de identificar genes que puedan influir

en la respuesta al tratamiento.

En conclusion, el principal objetivo seria identificar y
categorizar los principales factores genéticos respon-
sables de las diferencias existentes entre individuos
en cuanto a la respuesta clinica al tratamiento. Sin
embargo, la respuesta al tratamiento farmacologico
es muy compleja y esta influida no solo por factores

genéticos individuales, sino también por un gran nu-
mero de factores ambientales, desempenando estos
un importante papel a la hora de modular y predecir la
respuesta al tratamiento farmacologico. La posibilidad
de predecir la respuesta a un farmaco, podra permitir
un tratamiento individualizado que podra maximizar las
posibilidades de escoger un farmaco adecuado y a
la vez ofrecer mejoras tanto en tiempo como a nivel
economico, y con ello una importante mejoria en el
prondstico a largo plazo del paciente. Sin embargo no
debemos olvidar que la informacion farmacogenética
proporcionara una informacion probabilistica y relati-
va, en ningun momento absoluta o determinista. Con
toda seguridad, aportara una gran ayuda, pero no so-
luciones simples a los problemas complejos de la res-
puesta clinica al tratamiento en psiquiatria®.
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Factores de riesgo
y vulnerabilidad: 10
lo biologico y lo ambiental

Julio Sanjuan y Olga Rivero

1. INTRODUCCION: EL AMBIENTE
VERSUS LA GENETICA A LO LARGO
DE LA HISTORIA DE LA PSIQUIATRIA

El debate sobre la naturaleza o el ambiente en el ori-
gen del comportamiento humano es uno de los mas
antiguos y controvertidos, no ya dentro de la psiquia-
tria, sino en la historia de la filosofia y el pensamien-
to en general. Por ello nos gustaria sefalar cual es
nuestro punto de partida. Hay una posicion tradicio-
nal del pensamiento (que incluye diversas escuelas
filosoficas) que ha defendido que el ser humano por
sus caracteristicas diferenciadoras, en particular por
su capacidad de lenguaje y pensamiento, es el Unico
animal que se ha escapado de la naturaleza. En otras
palabras, que la extraordinaria capacidad simbdlica
es tan importante en el ser humano que es él mismo
quien “crea” su naturaleza. Admitiendo, sin ninguna
duda, como veremos a lo largo del presente capitulo,
la enorme importancia del aprendizaje y el ambiente.
Pensamos que esta postura de negacion de lo “bio-
logico” en la explicacion del comportamiento humano,
no es solo cientificamente insostenible sino que nos
lleva a un peligroso callejon sin salida. Por ello parti-
mos, en este capitulo, de que todo comportamiento
(incluido el humano) sea normal o patologico es un
producto de una intima y compleja interaccion entre
lo biolégico (genético) y lo ambiental. Mas aun trata-
remos de explicar, a lo largo de este capitulo, que esa
dicotomia biologia-ambiente u organico-psicosocial en
la explicacion de la conducta, es sencillamente un es-

pejismo. Un espejismo basado sobre todo en la igno-

rancia y en prejuicios ideologicos de ambos bandos.
Este espejismo ha provocado un importante retraso en
el avance de la comprension de la etiopatogenia de
las enfermedades mentales. No hay ningun comporta-
miento completamente genético-biologico ni tampoco
hay ninguno que se pueda explicar exclusivamente por
los factores ambientales. Insistimos, toda conducta
es necesariamente una consecuencia de la continua
y dindmica interaccion entre los factores genéticos-
biologicos y los ambientales™. Un esquema de esta
interaccion aparece en la figura 1. Aunque este plan-
teamiento pueda parecer, para algunos obvio, la his-
toria de la psiquiatria nos muestra que ha habido un

continuo vaivén en la relevancia de “lo genético” y “lo

FIGURA 1. Esquema de las interacciones genético-am-
bientales en las enfermedades complejas como son la ma-
yoria de las alteraciones de la conducta
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ambiental” y que solo muy recientemente se han em-
pezado a estudiar la interaccion de ambos factores en
el origen de la psicopatologia.

Siguiendo, con alguna modificacion, las sugerencias
de Rutter y colaboradores®, desde principios del si-
glo XX a la actualidad podemos distinguir seis etapas
historicas de como ha considerado la psiquiatria la
relevancia del ambiente y la genética. Como vere-
mos, esta importancia ha seguido un ritmo claramente
bipolar.

* 1910-1945: la genética como factor determi-
nistico
El redescubrimiento de las leyes de Mendel y
el apogeo del llamado darwinismo social de H.
Spencer hizo que, a principios de siglo, la vision
predominante sobre el origen de las enfermeda-
des mentales fuera que estas venian determina-
das por factores fundamentalmente genéticos.
Esta vision reduccionista tuvo su expresion mas
aborrecible en el movimiento eugenésico activo
que practicé el régimen nazi durante la segunda
guerra mundial y que llevo al exterminio de miles
de enfermos mentales con el objetivo de “depu-
rar” la raza intentando eliminar los “genes asocia-
dos a la patologia”.

1945-1960: el ambiente como factor esencial
Durante buena parte de la segunda mitad del
siglo XX la mayoria de los psiquiatras y psicolo-
gos consideraban que era el ambiente el factor
esencial en el origen de los trastornos mentales.
Este renacimiento y apogeo de “lo ambiental” se
produjo por tres razones:

- Los abusos del determinismo genético, antes
mencionados, llevaron a una desconfianza ge-
neral en muchos ambientes intelectuales y cien-
tificos que asociaron la mencion de los factores
genéticos a la ideologia nazi.

- Empezaron a aparecer algunos estudios epide-
miologicos que sefalaban los factores sociales
como muy relevantes en el origen de algunas
enfermedades mentales. Esto se tradujo, en la
practica, en el movimiento de higiene mental que

hacia gran énfasis en la relevancia del ambiente

familiar y social y en la necesidad de desarrollar
programas de prevencion de dichos trastornos

con intervenciones especificas.

- El tercer factor que influyo en el auge de lo am-
biental, fue la creciente influencia del conduc-
tismo. Para los conductistas todo el comporta-
miento se podia explicar en base al aprendizaje.
Esto suponia la negacion explicita de cualquier
predisposicion o vulnerabilidad genética a una
conducta.

* 1960-1980: los estudios de gemelos la recu-
peracion de los factores genéticos
A principios de los afios 60, a partir de los estu-
dios en gemelos, se recupera el interés por la ge-
nética psiquiatrica. Los primeros resultados de la
investigacion en gemelos resaltan el peso de la
genética en el origen de algunos trastornos men-
tales graves como la esquizofrenia o el trastorno
bipolar. Durante afios se produce un intenso de-
bate sobre los posibles sesgos metodologicos de
estos estudios. Sin embargo, la alta concordan-
cia (cercana al 50% en gemelos monocigotos)
en estas enfermedades (esquizofrenia, trastorno
bipolar) de gemelos adoptados por separado y
criados en ambienwtes diferentes, acaba por re-
convencer a la mayoria de la comunidad cientifica
de la relevancia de la genética en la etiologia de
las enfermedades mentales graves.

1980-1990: la negacion de la importancia del
ambiente

Los resultados de los estudios en gemelos aso-
ciados al apogeo de la farmacologia y al descu-
brimiento de las técnicas de neuroimagen, inau-
guran una nueva etapa a principio de los afios 80.
Esta etapa esta presidida por el auge de lo se ha
venido denominando psiquiatria bioldgica (térmi-
no bastante desafortunado dado que, en nuestra
opiniéon, muchos psiquiatras que se encuadran
bajo el epigrafe de biologicistas son en realidad
solo farmaco-centristas y estan muy alejados de
la biologia en el sentido auténtico y amplio de la
palabra)*. En esta etapa los factores ambientales
pasan a un segundo plano. Empiezan a disefar-
se técnicas de genética molecular y se realizan
los primeros estudios de ligamiento y de asocia-
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cion. Los estudios de ligamiento y asociacion han
dado muy buenos resultados en el descubrimien-
to de los genes implicados en enfermedades mo-
nogénicas (se identifica los genes del Corea de
Huntington, algunas formas precoces de Alzhei-
mer, etc.). En ese periodo esta bastante genera-
lizado el convencimiento de que es soélo cuestion
de tiempo que estas nuevas técnicas genéticas
y de neuroimagen identifiquen las alteraciones
cerebrales y los genes relacionados con los prin-
cipales trastornos psiquiatricos (esquizofrenia,
trastorno bipolar, depresion, etc.).

1990-2002: la falta de replicabilidad de los
hallazgos biolégicos

Durante la década de los 80 y principios de los
90 multitud de investigaciones claman haber
encontrado hallazgos especificos (areas cere-
brales) y polimorfismos genéticos, asociados a
determinados trastornos. Sin embargo, repetida
e inexorablemente, estos hallazgos no pueden
ser replicados por otros investigadores. Estudios
genéticos con asociaciones muy significativas
en algunas poblaciones resultan negativos en
otras. La neuroimagen, por otro lado, tiene una
variabilidad tan grande que los hallazgos no son
suficientemente especificos y por tanto son poco
utilizables en la practica clinica. Después de la
euforia por el famoso descubrimiento de la dila-
tacion de los ventriculos cerebrales en pacientes
con esquizofrenia a mediados de los afos 70°, se
demostréd que podia aparecer también en otros
muchos cuadros (otras psicosis, depresion, ano-
rexia, etc.) y, lo que era mas demoledor, que la
mayoria de los pacientes (alrededor del 70%) no
presentaban dicha anomalia estructural®. El des-
encanto con las técnicas de neuroimagen solo ha
sido comparable con la imposibilidad (hasta el
momento) de encontrar hallazgos consistentes
en los resultados de ligamiento y de asociacion
genética. Cuando hablamos de ausencia de ha-
llazgos consistentes nos referimos a que, hasta la
fecha, no hay ningun gen ni ningun polimorfismo
que se pueda considerar causa necesaria o su-
ficiente de algun trastorno mental’. Esta enorme
decepcion respecto a los hallazgos genéticos se
intenta justificar en la actualidad con tres tipos de
argumentos:

a. Los polimorfismos relacionados con las enfer-
medades complejas (la gran mayoria de las
enfermedades mentales entran en esta cate-
goria) son de pequefio efecto y se precisa de
muestras muy amplias en las que se estudien
simultaneamente una gran cantidad de genes
para poder alcanzar hallazgos significativos.

b. Los fenotipos estudiados (los que vienen de-
finidos por el DSM-IV o la CIE-10) son solo
sindromes identificados por consenso y que
por tanto no tienen una validez bioldgica. Se
precisa que definamos fenotipos alternativos
y, sobre todo, endofenotipos (pruebas neu-
roquimicas, neurofisiolégicas, o de neuroima-
gen) que estén mas cercanos a la genética

molecular.

c. Todas las enfermedades complejas son pro-
ducto de la interaccion de los genes con el
ambiente. Se necesita estudiar la interaccion
entre los factores de riesgo ambiental con los
genéticos.

En cada una de estas propuestas se ha profundizado
espectacularmente en estos ultimos afios. Los resul-
tados hasta la fecha son todavia controvertidos. Re-
pasaremos a continuacién qué han dado de si cada
una de estas propuestas con especial atencion a la
ultima: la interaccion genético-ambiental.

2. 2002-ACTUALIDAD. ESTUDIOS DE
GENOMA AMPLIO. BUSQUEDA DE
ENDOFENOTIPOS. PRIMEROS ESTUDIOS
DE INTERACCION GENETICO-AMBIENTAL

2.1. ESTUDIOS DE GENOMA AMPLIO

En los ultimos afios se ha producido un avance es-
pectacular en las técnicas de genotipacion. Han
aparecido procesos automaticos-robotizados que
pueden analizar miles o cientos de miles de SNPs
a la vez. El proyecto Hap Map, encaminado a la ob-
tenciéon de los catalogos de la variacion genética
humana, ha tenido un papel central en el desarro-
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llo de los métodos y el disefio de los estudios de
asociacion de amplio rango. De los 10 millones de
SNPs que se considera tiene el genoma humano, se
han podido ya identificar 3 millones®. Los primeros
resultados con estas potentes técnicas hasta la fe-
cha han sido, sin embargo, bastante decepcionan-
tes. Se han encontrado algunos SNPs significativos
en enfermedades mentales, pero de ellos ninguno
estan entre los supuestos genes candidatos en los
estudios previos de asociacion®™.

2.2. BUSQUEDA DE ENDOFENOTIPOS

Uno de los eternos problemas de la psiquiatria es
como clasificar la conducta patologica. Todas las cla-
sificaciones que disponemos en la actualidad parten
de la herencia de la psicopatologia del siglo XIX, re-
convertida desde la llegada en 1980 del DSM-IIl, a
entidades nosologicas basadas puramente en el con-
senso entre expertos y definidos con criterios opera-
tivos. Todo ello provocé una innegable mejoria de la
fiabilidad interexaminadores en el diagnostico pero no
afadio uno solo gramo de validez bioldgica a las enti-
dades nosoldgicas*. En la figura 2 aparecen los dife-

rentes niveles de endofenotipo que podemos estudiar
en los trastornos mentales. Como puede observarse
en dicha figura, estos pueden ir desde los mas cerca-
nos al nivel molecular como serian las determinacio-
nes de metabolitos, hasta los mas alejados como las
técnicas globales de estructura cerebral. A lo largo de
las ultimas décadas ha habido multitud de sugerencias
sobre la validez de los endofenotipos. Casi todos los
autores siguen el modelo propuesto por Gotessman y
Gould en el 2003". Segun estos autores para que un
endofenotipo sea adecuado para los estudios genéti-

cos debe cumplir las siguientes caracteristicas:

a. Estar asociado a la enfermedad.

b. Ser mas heredable que el fenotipo.

c. Ser un rasgo estable (no depende del estado).
d. Se debe agregar en familias.

El problema es que a veces, en contra de lo que se
podria esperar, la complejidad genética de algunos
endofenotipos (como p. ej. la memoria de trabajo) es

incluso mayor que la del propio sindrome clinico™.

FIGURA 2. Diferentes niveles de endofenotipos para investigaciones en psiquiatria, en relacion a la cercania con el genotipo
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2.3. INTERACCION GENETICO-AMBIENTAL

En el afno 2002 aparece el primer estudio que ana-
liza la interaccion de un polimorfismo concreto con
un trastorno psicopatologico. Ese afio Caspi y co-
laboradores™ publican un estudio donde analizan y
sugieren la interaccion entre el maltrato infantil y un
polimorfismo del gen de la COMT para predecir pos-
teriormente la conducta antisocial de estos nifios. Un
afio después este mismo grupo publica otro estudio
en el que la capacidad de los acontecimientos vitales
para producir depresion estd moderada por un poli-
morfismo en el gen que codifica el transportador de
serotonina'. Estos dos estudios marcan una nueva
etapa en las investigaciones genéticas en psiquia-
tria. Sefalan por primera vez que la investigacion
sobre la interaccion especifica entre los genes y el
ambiente es posible en psicopatologia.

Por tanto, las investigaciones sobre la interaccion
genético-ambiental en psiquiatria tienen aun una his-
toria muy corta. Antes de analizar criticamente dichos
trabajos necesitamos repasar las bases biologicas
generales de las interacciones genético-ambientales
con algunos ejemplos clasicos desde la biologia y la
medicina.

3. EL FENOTIPO PRODUCTO DE LA
INTERACCION ENTRE LOS GENES Y
EL AMBIENTE

La relacién existente entre factores genéticos y am-
bientales es algo que se lleva observando desde los
inicios de la genética como ciencia experimental. El
concepto de gen como unidad de herencia planteado
por Mendel™ en 1865 se basaba en la existencia de
caracteres variables inter-especificos que se trans-
mitian de generacién en generacion. Sin embargo, el
estudio de estas variaciones no es algo trivial, pues
no siempre es un unico gen el que determina, por
ejemplo, si un individuo va a padecer una determina-
da enfermedad o no. Se debe distinguir por tanto en-
tre caracteres monogénicos, que estan controlados
por un unico gen (p. €j., el color del grano del maiz, o
enfermedades como la ataxia de Friedreich, causada
por la existencia de mutaciones en el gen de la pro-

teina frataxina) y caracteres poligénicos, como la es-
tatura, que dependen del efecto de diversos genes
que siguen un modelo aditivo. Asimismo, el modelo
no estaria completo si no incluyéramos los factores
ambientales, que actuan modificando el fenotipo pro-
ducido por la expresion de estos genes. Es por tanto
ampliamente aceptado que la mayoria de caracteres
son modelados por factores genéticos y ambienta-

les, asi como por las interacciones entre ambos.

La importancia tanto del ambiente como de la he-
rencia en el modelado de los caracteres, asi como
en la etiologia de todo tipo de enfermedades, ya fue
formulada por Charles Darwin en su libro E/ origen
de las especies. En él teoriza cémo la aparicion de
variaciones genéticas que dan mas eficacia biologi-
ca en un determinado ambiente permitiria la evolu-
cion de las especies por mecanismos de seleccion
natural. Un claro ejemplo de seleccion natural que
muestra de manera sencilla la intima relacién que se
establece entre los genes y el ambiente es el de la
mariposa Biston betularia y el fenémeno del melanis-
mo industrial’®. Esta especie de polilla, abundante
en muchas areas de Inglaterra, puede presentar dos
tipos de coloraciones: una coloracion clara y una
oscura, llamada melanica. Hasta mediados del siglo
XIX, las polillas de color oscuro eran practicamente
inexistentes. Sin embargo, a partir de ese momen-
to, su nimero comenzo a aumentar paulatinamente.
Los estudios del Dr. H.B.D. Kettlewell permitieron
conocer que la coloracion clara de esta mariposa
nocturna les permitia un perfecto camuflaje durante
el dia cuando se posaban sobre los liquenes de los
troncos de los arboles, haciéndolas practicamente
indetectables por los depredadores. Sin embargo,
la revolucion industrial iniciada en Inglaterra durante
el siglo XIX llevd a un aumento de la produccion de
humo y hollin, lo que causo el ennegrecimiento de las
cortezas de los arboles. Ante este hecho, la eficacia
biologica de las polillas claras y oscuras cambio, por
lo que las polillas oscuras pasaron a camuflarse me-
jor y a tener una mayor ventaja que las claras frente
a los pajaros que se alimentaban de ellas, hecho que
causo un aumento vertiginoso de su frecuencia. Pos-
teriormente, hacia 1960, la instauraciéon de leyes de
control de la polucion ambiental llevé nuevamente a
un descenso de la frecuencia de polillas oscuras.
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De este ejemplo clasico podemos sacar una conclu-
sién clara: un factor ambiental, como puede ser la
contaminacion producida por las fabricas, puede de-
terminar el efecto que una variante genética o alelo
tiene sobre el individuo y la poblacion. Esto es per-
fectamente aplicable en el contexto de la genética
meédica, puesto que estad ampliamente aceptado que
la etiologia de la mayoria de las enfermedades comu-
nes implica componentes genéticos y ambientales
que suelen interactuar entre ellos modificando el ries-
go que se le presupone a cada factor por separado.
Un ejemplo paradigmatico de este concepto que nos
muestra cémo son las relaciones que se establecen
entre genotipo, ambiente y riesgo es la relacion entre
la anemia falciforme y la malaria en Africa’”'®, Una mu-
tacion que causa un cambio de aminoacido en la ca-
dena  de la hemoglobina resulta en una hemoglobina
anormal que causa deformaciones y hemolisis en los
eritrocitos, trastorno que es conocido con el nombre
de anemia falciforme. Si esta mutacion esta presente
en la homozigosis, el grado de anemia es muy severo
y la supervivencia de los individuos afectados es baja.
Los heterocigotos, sin embargo, presentan una forma
de anemia mas suave gracias a que, al presentar una
copia normal del gen, sus eritrocitos presentan un fe-
notipo falciforme mas suave e incluso en condiciones
normales su eficacia es practicamente igual a los indivi-
duos que no presentan ninguna copia del gen mutada.
Curiosamente, en aquellas regiones de Africa donde
la incidencia de la malaria es muy elevada, son los indi-
viduos heterocigotos lo que presentan una mayor efi-
cacia y supervivencia, comparados con los otros dos
grupos restantes de homocigotos. Esto esta relacio-
nado con el hecho de que los eritrocitos deformados y
de poco volumen no permiten el desarrollo adecuado
de los parasitos del género Plasmodium causantes de
la malaria. Por tanto, los individuos homocigotos para
la mutacion de la cadena f§ de la hemoglobina son di-
ficiimente atacados por el parasito Plasmodium, pero
su anemia es tan severa que su nivel de supervivencia
es extremadamente bajo. Por el contrario, individuos
que no presentan ninguna mutacion en el gen también
tienen altos niveles de mortalidad, ya que, aunque no
sufren de anemia, si presentan una alta incidencia de
malaria, debido a que sus eritrocitos normales son fa-
cilmente parasitables. Sorprendentemente, son los in-
dividuos heterocigotos para la mutacion de la cadena
de la hemoglobina los que presentan el mayor nivel de

eficacia en las condiciones ambientales que se dan en
estas regiones de Africa, ya que su grado de anemia
no es muy alto pero ademas el riesgo de infeccién por
Plasmodium sigue siendo bajo. Es lo que se conoce
con el nombre de “ventaja del heterocigoto”, que lleva
a una “seleccion estabilizante” que permite mantener
la mutacion presente en la poblacién. Sin embargo, en
aquellas zonas donde la malaria es inexistente, como
Europa o Norteamérica, la ventaja del heterocigoto se
pierde por lo que la frecuencia de la mutacion causan-
te de la anemia falciforme es muy baja.

La descripcion adecuada de las interacciones gen-
ambiente requiere conocer como el riesgo relativo
de padecer la enfermedad es modificado por la pre-
sencia o ausencia de cada uno de los factores. Hay
diversos modelos que tratan de explicar esquematica-
mente como se produce esa interaccion?. Para una
mayor claridad, se explicara el caso mas simple, que
considera la existencia de genotipo con dos variantes
(portadores frente a no portadores de la variante de
riesgo) asi como una exposicion al factor ambiental
también de tipo dicotémico (ausencia frente a presen-
cia del factor ambiental). La figura 3 nos muestra un
esquema con tres posibles modelos de interaccion
gen-ambiente.

* Modelo 1 de interacciéon gen-ambiente
En resumen, el modelo 1 de interaccion gen-am-
biente nos indica que la presencia de la variante
alélica de riesgo no modifica el riesgo de pade-
cer la enfermedad, mientras que la presencia del
factor ambiental la modifica ligeramente. Sin em-
bargo, cuando ambos factores aparecen juntos
el riesgo aumenta de una manera considerable.
Un ejemplo representativo de este modelo lo po-
demos encontrar en el cancer de pulmony en la
relacion que se establece entre el tabaco (factor
ambiental en estudio) y un alelo de riesgo que al-
tera el metabolismo de la nicotina. En este caso,
la adiccion al tabaco produce un aumento mo-
desto de la probabilidad de padecer cancer. Sin
embargo, este riesgo se veria muy aumentado
por la presencia del alelo de susceptibilidad. Otro
caso aun mas clarificador es el de la xerodermia
pigmentaria, enfermedad caracterizada por la
presencia de tumores dérmicos, fotosensibilidad,
cataratas y alteraciones de tipo neurolodgico. Esta
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FIGURA 3. Modelos de interaccion gen-ambiente. Se observa como dependiendo de la presencia o ausencia del factor
ambiental o genético, el riesgo relativo de padecer la enfermedad se modifica de manera diferente dependiendo del mo-
delo. XP: xerodermia pigmentaria; PKU: fenilcetonuria; Phe: fenilalanina
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enfermedad se produce por la presencia de mu-
taciones en alguno de los siete genes que co-
difican enzimas encargadas de la reparacion del
ADN (helicasas, endonucleasas, exonucleasas o
ligasas). Si este sistema enzimatico no funciona
como debiera, los dafios en el ADN de las célu-
las de la piel producidos por radiaciones (como
p. €j. la luz solar) no son corregidos, de manera
que estas células acumulan dafos que llevan a
originar el fenotipo de la xerodermia pigmentaria.
En este caso, la exposicion a la radiacion ultravio-
leta del sol puede desencadenar cancer de piel,
y si ademas se es portador de una mutacién en
los genes de reparacién mencionados, el riesgo
aumenta drasticamente. Sin embargo, si los indi-
viduos portadores de estas mutaciones se pro-
tegen de la luz ultravioleta, el riesgo de padecer
tumores en la piel disminuye practicamente hasta

ser igual al de la poblacion general.

Modelo 2 de interaccién gen-ambiente

En el caso del modelo 2 de interaccion gen-am-
biente, se necesita de la presencia de ambos fac-
tores (genético y ambiental) para que se produzca

un aumento del riesgo de padecer la enfermedad.
Este caso se puede explicar mediante la PKU o
fenilcetonuria'™®, enfermedad metabolica causa-
da por mutaciones en los genes que codifican
distintos elementos de la ruta de hidroxilacion de
la fenilalanina (un aminoacido esencial). Esto lle-
va a una hiperfenilalaninemia, que altera los pro-
cesos celulares basicos en el cerebro, como son
la mielinizacion y sintesis de proteinas, causando
en Ultima instancia retraso mental grave. Sin em-
bargo, los dafos cerebrales pueden ser evitados
mediante un control riguroso de la ingesta de fe-
nilalanina con el fin de mantener este aminoacido
en unos niveles séricos adecuados, que permitan
un correcto crecimiento y desarrollo del individuo
pero sin dafar el sistema nervioso. Por tanto, vol-
viendo a las interacciones gen-ambiente, en este
ejemplo unicamente el riesgo de padecer PKU se
ve enormemente incrementado si se posee una
mutacion en alguno de los genes anteriores y ade-
mas se ingieren cantidades altas de fenilalanina en
la dieta, es decir, si ambos factores (el genético y

el ambiental) estan presentes.
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* Modelo 3 de interaccion gen-ambiente
Finalmente, en el modelo 3, tanto la variante ge-
nética como la exposicion ambiental aumentan de
manera moderada el riesgo de padecer una de-
terminada enfermedad, mientras que si aparecen
juntas, el riesgo es mucho mas alto. Esto se ejem-
plifica mediante la deficiencia en a-antitripsina’®,
causada por una mutacion genética que puede
provocar dafio hepatico y enfisema pulmonar.
Asimismo, se sabe que el consumo de tabaco
también puede aumentar el riesgo de padecer
enfisema. Sin embargo, si ambos factores de
riesgo (mutacion del gen de la a-antitripsina y
consumo de cigarrillos) se dan a la vez, el riesgo
de padecer enfisema es mucho mas alto. Otro
ejemplo relacionado también con la adiccion al
tabaco seria el de un alelo de susceptibilidad al
cancer de pulmoén. Si ademas el portador de este
alelo es fumador, el riesgo de padecer cancer de
pulmén aumenta drasticamente.

Estos son solo algunos de los muchos ejemplos exis-
tentes que describen las relaciones e interacciones
entre genes y ambiente. Sin embargo, el abanico de
posibles interacciones puede aumentar enormemente
si consideramos, por ejemplo, mas de dos categorias
de exposicion al factor ambiental (p. ej., ausencia de
exposicion, exposicion media y exposicion alta), asi
como la existencia de mas de dos variantes genéti-
cas, hecho que también es bastante comun (como
ya se vio en el caso de la anemia falciforme, donde
los tres genotipos del gen de la cadena {3 de la he-
moglobina presentaban un fenotipo diferenciado, con
un riesgo relativo a su vez diferenciado). Tampoco se
debe olvidar que se conocen también variantes aléli-
cas protectoras, que disminuyen el riesgo de padecer
una determinada enfermedad. Por ultimo, las interac-
ciones gen-gen complican aun mas la interpretacion
de las relaciones entre los factores ambientales y los
factores genéticos que controlan las diferentes enfer-
medades.

Ademas, a diferencia de los ejemplos narrados hasta
el momento en este capitulo, en muchos casos no se
conoce con demasiada exactitud cudl es el verdadero
mecanismo bioquimico que esta detras de una determi-
nada variante genética, ya que los descubrimientos pro-

ceden Unicamente de estudios epidemioldgicos y de

asociacion. Un claro ejemplo de esto lo tenemos en el
aumento del riesgo de deterioro cognitivo en pacientes
de Alzheimer que son portadores del alelo de la apoli-
poproteina E4 (APOE4). Sin embargo, el conocimiento
de la existencia de una interaccion podria representar
una mejora o ventaja de cara al pronostico y tratamiento
del paciente. Siguiendo con el mismo ejemplo, se ha
visto que aquellos pacientes de Alzheimer con el alelo
de riesgo APOE4 y que ademas sufren hipertension ar-
terial presentan un nivel de demencia mayor que aque-
llos que solo tienen uno de los dos factores de riesgo.
Ante esta situacion, es plausible plantearse la realiza-
cion de un andlisis genético en los pacientes de Alzhe-
imer, ya que, aunque el dato genético no aporta per se
demasiada informacion en cuanto al posible riesgo de
demencia del paciente, si es util cuando se presenta
combinado con la medida de tension arterial.

Otro aspecto interesante de la relacién que se es-
tablece entre el ambiente y la genética son aquellos
casos en los que esa interacciéon se produce fisica-
mente, es decir, de una manera mas directa, a nivel
molecular, habiendo una auténtica interaccion entre
el factor ambiental y la maquinaria celular. En estos
casos, los factores ambientales pueden actuar como
mutagenos, produciendo cambios en la secuencia del
DNA, o bien alteran la expresion de genes, pudiendo
llevar a la aparicién de enfermedades. Entre los fac-
tores ambientales que actuan como mutagenos se
encontrarian por ejemplo los carcindgenos, entre los
que destacan muchos componentes presentes en el
tabaco, como las nitrosaminas, sustancias que dafian
el ADN de células pulmonares afiadiendo grupos al-
quilo. Otro ejemplo ya comentado con anterioridad es
el de la radiacion UV, que también produce cambios
en el DNA de las células de la piel mediante la modi-
ficacion de las enlaces de los nucleotidos. En ambos
casos, la consecuencia es la aparicion de canceres
en los tejidos afectados, que seran mas o menos gra-
ves dependiendo de la actividad de las enzimas repa-
radoras del ADN. En segundo lugar, un claro ejemplo
de como un factor ambiental puede modificar de ma-
nera directa la expresion de genes es la adaptacion
que se produce en condiciones de baja concentra-
cion de oxigeno'. En todos los organismos, existen
mecanismos de mantenimiento de la homeostasis del
oxigeno, que permiten adaptar el organismo a situa-
ciones de hipoxia. Esto se consigue con cambios en
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la expresion de genes como la eritropoyetina (EPO) o 4.1. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS DE
el factor de crecimiento epidérmico vascular (VEGF). INTERACCION GENES-AMBIENTE

El elemento mas importante de este mecanismo es

el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1). Una de las Es un hecho conocido desde hace muchos afos que

unidades de esta molécula (HIF-10) es modificada los acontecimientos vitales son un factor de riesgo

cuando la célula detecta niveles bajos de oxigeno, pu- para la depresion, pero también es algo reconocido

diendo asi migrar al nucleo celular, y actuar alli como que no todo el mundo que sufre acontecimientos vi-

factor transcripcional, modificando la expresion de tales desarrolla una depresion. El trabajo pionero de

. . . . .. , ; 13 iy . .
diversos genes. El sistema inducible por hipoxia esta Caspi y colaboradores™, abri6 un camino diferente,

implicado, por ejemplo, en la adaptacion fisiologica sefialé que un polimorfismo en el gen que codifica
que sufren aquellos que viven en altitudes elevadas la proteina del transportador de serotonina podia se

sobre el nivel del mar. En esta situacion de disminu- uno de los factores que explicaran estas diferencias

cién de los niveles de oxigeno, se ha detectado un au- de reactividad ante el ambiente. Asi los sujetos con

mento de la expresion de HIF-1, que desencadena un la variante “s” del HTTLPR tenian mucha mas proba-

. . . ili rrollar sintom resiv i habian
aumento en los niveles de EPO, asi como cambios en bilidad de desarrollar sintomas depresivos si habia

. " - - - ufri ntecimientos vital n los ultim A
el musculo esquelético y en la actividad mitocondrial, suffido acontecimientos vitales en los 0s anes,

“I”

que los sujetos de la variante “I". Al final del articulo

gue permite un aumento de la capacidad de transpor-

, . los autores sefalan que en la etiologia de las enfer-
te de oxigeno. Sin embargo, esto lleva un problema a 9

anadido, ya que este proceso de adaptacién produce medades mentales podria ser que estén implicados

., un menor nimero de genes de lo que se pensaba
también un remodelado de la vasculatura, causando 9 g P '

W o . ero que su efecto estuviera amplificado por la inte-
en ultima instancia hipertensién pulmonar y enferme- peroq P P

-~ . . raccion con el ambiente. En estos ultimos seis afios
dad pulmonar cronica. También se ha estudiado la

. . . S han aparecido mas de 15 estudios tratando de repli-
relacion de este sistema en la adaptacion al ejercicio

- . , car estos hallazgos. Tomados en conjunto el resulta-
fisico: estudios con modelos animales han mostrado

T . ., do es que en la mayoria de ellos se ha confirmado
que la eliminacién del gen HIF-1 evita la acumulacion

de acido lactico durante el ejercicio y disminuye la que la variante “s" del 5-HTTLPR "interaccionando

., . , con acontecimientos vitales negativos, aumentan el
sensacion de fatiga, por lo que el musculo se fuerza

. — _ riesgo de depresion, sin embargo en algunos de es-
mas, lo que puede llevar a la aparicién de dafo mus-

, . . o tos sélo se ha podido replicar esta relacion en una
cular. Ademas, se estd estudiando también como la P P

. . . . , I .e.enl ' fi
existencia de mutaciones o polimorfismos en HIF-1 parte de la muestra (p. j. en las mujeres) y por fin

. en otros estudios los hallazgos han sido claramente
puede alterar la forma en que la especie humana res-

L . , negativos®.
ponde a la variacion en los niveles de oxigeno.

Esta aproximacion sigue el ejemplo de otras enferme-
dades médicas que ya hemos mencionado como el
infarto de miocardio o el enfisema pulmonar donde

4. LAS INVESTIGACIONES ACTUALES factores ambientales como el consumo de tabaco
DE |NTERACC|ON GENET'CO- juegan un importante papel. La diferencia con la de-
AMBIENTAL EN PS|QU|ATRiA presion es que, al revés de lo que ocurre con estas

dos enfermedades, desconocemos los mecanismos
Desde las primeras investigaciones de Caspi y co- fisiopatologicos intimos que la producen. Cuando se
laboradores™', se ha abierto la posibilidad de in- menciona, por ejemplo, que los “acontecimientos vi-
vestigar cémo determinados polimorfismos pueden tales” son desencadenantes de episodios depresivos
modular el efecto del ambiente. Cifiéndonos a las deberiamos definir mejor al menos dos factores:

investigaciones humanas, los estudios de interaccion
genético-ambiental en psiquiatria se han centrado ba- a. Qué queremos decir con “acontecimientos vita-
sicamente en dos aproximaciones: los estudios des- les”, como valoramos la intensidad de los mis-

criptivos y los experimentales. mos.
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b. Cuanto tiempo podemos asumir que debe trans-
currir desde el acontecimiento vital y la aparicion

del cuadro depresivo.

También es importante tener en cuenta que en mu-
chas de estas investigaciones se ha tratado de es-
tudios donde el factor ambiental se mide de forma
retrospectiva disminuyendo mucho por tanto la vali-
dez de la medicion. Por ultimo, en la mayoria de es-
tas investigaciones epidemiolégicas no controlamos
factores del entorno, tan esenciales como el apoyo
social, que pueden ser determinantes en la aparicion
o no del cuadro psiquiatrico. Algunos de estos pro-
blemas metodolégicos podemos superarlos con la

aproximacion experimental.

4.2. ESTUDIOS EXPERIMENTALES DE INTERAC-
CION GENES-AMBIENTE

Otra forma es tratar de provocar alteraciones emo-
cionales en situaciones experimentales y ver qué
efecto tienen en el genotipo. Un ejemplo que guarda
estrecha relacion con los trabajos antes mencionados
sobre la depresion, han sido los estudios que anali-
zan como las variaciones del polimorfismo 5-HTTLPR
producen diferentes activaciones cerebrales ante
estimulos emocionales. Asi Hariri y colaboradores?'
describieron que sujetos normales con el genotipo
“s” tenian una mayor activacion de la amigdala que

ul”

los que tenian el genotipo “I". Esta relacion genotipo
-neuroimagen ha sido confirmada también en pacien-
tes depresivos?? y en pacientes esquizofrénicos?®. La
induccion de sintomas psicéticos por consumo de
cannabis modulado por las variaciones en el gen de la

COMT es otro buen ejemplo de esta aproximacion?*.

Como hemos comentado en el apartado anterior, las
interacciones genético-ambientales son mas com-
plejas que la simple resta entre factores (genético-
ambientales) de riesgo y proteccion. Los mismos po-
limorfismos pueden jugar diferentes papeles segun el
entorno. Asi por ejemplo, un procedimiento clasico
para tratar de provocar experimentalmente estados
depresivos es el suministrar aminoacidos que compi-
tan con el triptofano a fin de provocar una deplecion
en este precursor de la serotonina. Los resultados de
este procedimiento han sido sin embargo controverti-

dos. Recientemente se ha puesto de manifiesto que
las variaciones del genotipo 5-HTTLPR pueden ser
clave en la comprension de esta variabilidad de los
resultados?26. Paradojicamente son los sujetos “I" y
no los “s” lo que tienen mas probabilidad de sinto-
mas depresivos después de la deplecion del triptofa-
no. Si tenemos en cuenta que la homocigosidad para
el “s" es algo que aparecio en el Homo sapiens y no
aparece en el chimpancé es razonable pensar que
esta fijacion evolutiva del “s” tenga alguna ventaja
adaptativa. En otras palabras el genotipo “s” puede
ser un factor de riesgo en determinados ambientes
pero transformarse en un factor de proteccion en
otros. Es necesario por tanto ser muy cautos a la
hora de sefialar los polimorfismos de riesgo y enten-
der que hay muchos mecanismos etiopatogénicos
que pueden desembocar en un mismo fenotipo. La
forma de entender estas complejas interacciones
genético-ambientales no es otra que en el marco de
la Teoria de la evolucién®. Dicho marco proporciona
las herramientas imprescindibles en la comprension
de todo lo que hemos venido explicando en este ca-
pitulo.

La clara ventaja de los estudios experimentales es
que podemos controlar mucho mejor las variables
implicadas en el proceso de interaccion genético-
ambiental. La aproximaciéon experimental tiene, sin

embargo, dos importantes limitaciones:

a. Es dificil reproducir experimentalmente en el la-

boratorio los trastornos psiquiatricos;

b. El numero de sujetos es inevitablemente redu-
cido, lo que puede cuestionar la validez externa
de los resultados.

5. CONCLUSIONES

A lo largo de la historia de la psiquiatria se ha produ-
cido un debate continuo y cambiante entre la impor-
tancia de los factores genéticos y ambientales. En
este debate se ha entendido lo genético (bioldgico)
y lo ambiental (psico-social) la mayoria de las veces

como factores antagonicos o excluyentes.
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Hoy sabemos con multitud de ejemplos, tanto de la bio-
logia como de la medicina que toda conducta es pro-
ducto de una compleja interacciéon genético-ambiental.
Es hora pues de superar este largo y estéril debate.

En los ultimos seis afos han aparecido los primeros es-
tudios empiricos de interaccion genetico-ambiental que
hacen referencia a variaciones genéticas especificas.
Estos estudios pueden realizarse con aproximaciones
epidemiologico-descriptivas o experimentales. Ambas

aproximaciones tienen ventajas e inconvenientes.

Estamos pues ante el inicio de un periodo apasionante
en la comprensioén de la complejisima interaccion de los
factores genético-ambientales en los trastornos menta-
les. El acercamiento de la psiquiatria a los aspectos
basicos de la biologia, es decir a los principios de la
Teoria de la evolucién son el primer paso para avanzar

en esta direccion.
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Quisiera comenzar la introduccion de este apartado,
titulado Semidtica y diagnédstico psiquiatrico, agra-
deciendo sin ambigtiedad y lejos de toda impostura
formalista, tanto la idea original de los coordinadores
del proyecto en cuestion, como el reconocimiento de
la invitacién a participar en un texto que sin duda al-
guna, por su rigor y actualidad, servira a lo largo de
los préximos afios como marco referencial inelucta-
ble, tanto para aquellos médicos internos residentes
de psiquiatria de ambito nacional asi como del resto
de paises de habla hispana que se asomen con la
logica prevencion, ilusion e interés al intrincado mun-
do de la disciplina psiquiatrica, como para aquellos
otros psiquiatras “senior” del mismo ambito acadé-
mico, adscritos tanto a tareas clinicas como inves-
tigadoras en mayor o menor medida consolidadas,
que atesoren con la necesaria ilusion del principiante
un claro afan de actualizacion de sus conocimientos
en nuestra profesion, de forma rapida, directa y nece-

sariamente sincrética.

En el capitulo 11, José Luis Santos, relativo al exa-
men clinico de los pacientes psiquiatricos, se abor-
dan de forma clara y didactica aquellos aspectos re-
feridos a la entrevista clinica psiquiatrica, elemento
basico en la evaluacion del paciente/persona objeto
de nuestro quehacer profesional. Dicha evaluacién
no puede entenderse simplemente como una mera
recogida transversal de los sintomas clinicos “actua-
les” del paciente (discriminados de forma jerarquica
y dimensional, y extraidos de la informacién recibida
tanto del propio paciente como de sus personas mas

préximas), con vistas a la realizacion de una formula-
cién diagnostica (acorde con las clasificaciones al
uso) ajustada a su demanda particular y concreta.
Mas alla, supone el primer eslabén de una comple-
ja cadena de acontecimientos que, si bien habitual-
mente debe culminar con la subsiguiente indicacion
terapéutica empiricamente validada de las quejas
sintomaticas del paciente, engloba un objetivo mu-
cho mas amplio que incluye: el analisis descriptivo y
fenomenolégico de sus sintomas, signos, asi como
del curso evolutivo y del pronostico de su proceso
morbido particular; la valoracion exhaustiva de cier-
tas areas de interés vital de toda persona (su entorno
relacional, su grado de funcionalidad psicosocial, sus
caracteristicas socioculturales, su situacion legal, la
privacidad de la informacion recogida, su implicacion
en el proceso terapéutico); y su historia individual
(incluyendo su personalidad premorbida, el consumo
de tdéxicos o sus antecedentes meédico-quirirgicos)
y familiar. Todo ello sin olvidarnos de otro objetivo
igualmente relevante, como es el establecimiento de
un cauce de comunicacion franco con el paciente
(y con sus personas mas préximas), que nos permi-
ta establecer una adecuada relacion empatica con
el mismo a lo largo del extenso y complejo proceso
terapéutico. Por ultimo, cabe recordar que existen
distintas modalidades de evaluacion psiquiatrica en
funcion del marco asistencial considerado (entrevista
ambulatoria, hospitalaria, interconsulta, de urgencia,
judicial y/o pericial), asi como entrevistas estructura-
das y estandarizadas, que también son analizadas de

forma detallada.
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En el capitulo 12, Miguel Angel Gonzalez presenta
la exploracion psicodinamica como objetivo para co-
nocer aquéllo que diferencia al sujeto de los demas,
aquéllo que le distingue y le hace unico. De forma
didactica, se nos presenta la exploracion psicodi-
namica como una parte integrada en la exploracién
psiquiatrica, que permite generar una vision global
del psiquismo del paciente y de su mundo interno,
acercandonos a su funcionamiento interpersonal y a
los factores intrapsiquicos e interpersonales que han
podido colaborar en la aparicion de los problemas ac-
tuales y van a a influir en la evolucion de los mismos y
en la respuesta al tratamiento.

El capitulo 13, que suscribimos conjuntamente Rafael
Segarra como el arriba firmante referido a la psico-
patologia descriptiva, al margen del afecto particular
que nos merece dicha area tematica, obedece a un
doble proposito: por un lado, y con la publicacién en
el afio 2001 del libro Introduccidn a la psicopatologia
(Editorial IM&C, Madrid), vimos premiada la ilusién y
el esfuerzo desarrollados por un grupo de psiquiatras,
asi como de residentes de psiquiatria y de psicolo-
gia, que desde la plataforma de un seminario sema-
nal organizado en el marco institucional del Hospital
de Basurto (Bilbao), participamos de la creencia de
que la psicopatologia constituye, sin duda alguna,
una herramienta basica y tristemente descuidada en
los tiempos que corren en nuestra practica clinica
cotidiana. En el prefacio de aquel trabajo se recogia,
desde la obligada y necesaria humildad, una voluntad
de resumen y de sintesis de los aspectos que nos pa-
recian mas relevantes y pragmaticos dentro del am-
plio y complejo “corpus psicopatolégico” que atesora
nuestra especialidad. En otras palabras, intentamos
elaborar una especie de “hoja de ruta” que nos per-
mitiera adentrarnos con un cierto orden académico
pretendidamente didactico, en el complejo mundo de
la semiologia psiquiatrica y de la fenomenologia, tan
brillantemente perfilada por diversos autores clasicos
y contemporaneos, como dispersa desde un punto
de vista bibliografico. En el afio 2004, perseverando
en dicho esquema de seminarios de actualizacion de
aspectos psicopatolégicos, el mismo grupo de profe-
sionales (con nuevas y enriquecedoras incorporacio-
nes), esta vez desde el ambito del Hospital de Cru-
ces (Barakaldo, Vizcaya), decidimos discutir, ordenar,

corregir y actualizar el material acumulado. Fruto de

dicha actividad, y manteniendo las mismas conviccio-
nes y principios que alumbraron el trabajo inicial, edi-
tamos una segunda edicién de dicho libro (Editorial
Ars Médica, Barcelona), incorporando nuevos capi-
tulos (como la Psicopatologia de la voluntady la Psi-
copatologia del insight) asi como un indice analitico
de términos psicopatoldgicos. El presente capitulo,
con la natural necesidad de sintesis por la limitacion
de espacio, pretende acercar de forma sistematizada
al lector interesado nuestras modestas reflexiones en
esta disciplina, crucial e insustituible, en nuestro que-

hacer profesional como psiquiatras.

El capitulo 14 de Vicent Balanza y Rafael Tabarés, re-
ferido a la neuropsicologia en el ambito psiquiatrico,
resulta particularmente relevante por un doble motivo:
por un lado la dificultad intrinseca para el psiquiatra
clinico a la hora de abarcar y de conceptualizar la
materia abordada (que integra conocimientos proce-
dentes de la biologia, fisiologia, anatomia, psicologia,
neurologia y psiquiatria), dificultad notablemente sos-
layada por la indudable capacidad didactica y sincreé-
tica de los autores. Por otra parte, estamos ante un
area de conocimiento de absoluta actualidad, cuyo
peso especifico en la génesis de nuevos datos y evi-
dencias aplicables a multiples areas de la psiquiatria
clinica (neuropsiquiatria cognitiva) resulta hoy en dia
aparentemente inagotable. Tal y como se recoge del
trabajo de los autores, el desarrollo contemporaneo
de la neurociencia cognitiva esta condicionando un
cambio sustancial en el enfoque sobre la relacion teo-
rica dual cerebro-mente, de forma que ambos con-
ceptos resultan practicamente indisolubles. De este
modo, alteraciones especificas del pensamiento, de
la percepcion, de la afectividad o de la propia con-
ducta individual, que caracterizan y definen algunos
de los diferentes sindromes morbidos psiquiatricos,
reflejan al margen de consideraciones psicosocia-
les y/o ambientales particulares, una modificacién
incuestionable de la actividad cerebral del paciente.
Y viceversa, esta correlacion se ve reflejada por el
impacto que las diversas intervenciones psicotera-
péuticas o que las modificaciones de los condicio-
nantes ambientales generan sobre el funcionamiento

|n

y la “plasticidad cerebral” de un individuo, dentro de
un modelo bio-psico-social de enfermedad mental.
En este capitulo se realiza un sucinto repaso de las

principales funciones cognitivas que suelen ser ob-
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jeto de investigacion en el ambito de la psiquiatria
contemporanea; se abordan aspectos practicos de
la evaluacion neuropsicoldgica, asi como las princi-
pales baterias aplicadas en nuestro entorno clinico;
se perfilan las principales aportaciones de la ciencia
neuropsicoldgica en el campo de la psiquiatria (apor-
taciones diagnosticas, pronosticas, terapéuticas,
legales y aplicadas a la investigacion) asi como sus
limitaciones; y por ultimo se detallan los principales
perfiles neuropsicolégicos empiricamente atribuidos

a los distintos sindromes psiquiatricos.

El capitulo 15 de Vicente Molina, relativo a la neuro-
imagen y psiquiatria, analiza la relevancia en el terreno
de la psiquiatria clinica e investigadora de las diferen-
tes técnicas de imagen disponibles en la actualidad,
que permiten evaluar la estructura, la composicién
quimica y el funcionamiento cerebral de los pacien-
tes in vivo, y que por tanto ofrecen una perspecti-
va optima y complementaria para el estudio de los
diferentes trastornos mentales. El autor no elude las
limitaciones atribuibles a este abordaje clinico: por un
lado los diagndsticos en psiquiatria son sindromicos,
y pueden no corresponderse con un sustrato cerebral
definido, o siquiera identificable (los hallazgos vincu-
lados a un parametro cerebral pueden no tener es-
pecificidad, sobre todo si los hechos biologicos mas
directamente vinculados a dicho parametro son com-
partidos por distintos diagnosticos sindrémicos; de
hecho, la correlacion entre los diagnosticos actualesy
los hallazgos cerebrales in vivo, probablemente no es
directa ni simple). Por otra parte, los datos que hoy en
dia son capaces de medir las técnicas de imagen ce-
rebral son producto de multiples factores biolégicos
y ambientales confluentes, lo cual dificulta notable-
mente su interpretacion en el contexto clinico psiquia-
trico. Por todo ello, la integracion de la informacion
procedente de las diferentes técnicas de imagen y
de otras fuentes (tanto clinicas como paraclinicas) re-
sulta clave para poder interpretar adecuadamente los
datos aportados por el estudio del cerebro in vivo de
los pacientes psiquiatricos. En el capitulo se recogen
las principales aportaciones de la neuroimagen en el
campo de la psiquiatria clinica (tanto como ayuda al
diagnostico y al prondstico de los diferentes sindro-
mes psiquiatricos, asi como el papel de la neuroima-
gen en el estudio de la fisiopatologia cerebral de cada

sindrome en cuestion, o referida a los mecanismos

de la respuesta farmacoldgica, donde resulta pujan-
te la interaccion genética-neuroimagen). También se
repasan brevemente los fundamentos de las princi-
pales técnicas de imagen cerebral disponibles en la
actualidad (estructurales, bioquimicas, funcionales), y
se enumeran las principales evidencias clinicas que
han aportado en el estudio de los distintos trastor-
nos mentales. Por ultimo, se efectua una descripcion
general de los métodos de cuantificacion en neuro-
imagen.

El capitulo 16 de Manuel Martin-Loeches, referido a
las técnicas neurofisiolégicas en el estudio cerebral,
aborda las técnicas de diagnostico e investigacion
que tienen como base fundamental la actividad eléc-
trica o electromagnética del cerebro. El autor centra
su andlisis en la electroencefalografia (EEG) y la mag-
netoencefalografia (MEG), dos técnicas no invasivas,
faciles de utilizar y de interpretar, y con un gran poten-
cial diagndstico y experimental en psiquiatria. La ma-
yor parte del contenido del capitulo, necesariamente
breve, se basa en la extensa bibliografia acumulada
y en los afios de experiencia en la materia del propio
autor, lo cual enriquece notablemente el contenido
expuesto. Al situar estas técnicas en el conjunto de
las llamadas técnicas de neuroimagen nos encontra-
mos, por un lado, que la EEG y la MEG tienen una
altisima resolucion temporal, es decir, son capaces
de decirnos lo que ocurre en el cerebro en términos
de milisegundos. Esto supone una gran ventaja frente
a otras técnicas como las llamadas hemodinamicas
(PET o IRMf), ya que en estas ultimas la resolucién
temporal es de varios cientos de milisegundos en el
mejor de los casos. Muchos, si no la mayoria, de los
procesos neurofisiolégicos se producen en términos
de decenas de milisegundos, por lo que la EEG y
la MEG se hacen inmejorables a la hora de estudiar
estos procesos en tiempo real. El problema viene sin
embargo a la hora de determinar el lugar exacto don-
de se estan produciendo dichos fenomenos, aspecto
en el que estas técnicas no son todo lo precisas que
cabria desear. El autor aborda distintos procedimien-
tos capaces de minimizar este problema, si bien esta
cuestion no esta del todo resuelta a dia de hoy. Por
ultimo, se enumeran diferentes ejemplos de la aplica-
cion de la EEG y de la MEG en los distintos sindro-
mes psiquiatricos.
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Por ultimo, en el capitulo 17, Enrique Baca y Maria
Antonia Oquendo, abordan el problema del diag-
noéstico y clasificacion en psiquiatria analizando las
principales caracteristicas y limitaciones intrinsecas,
asi como las particularidades de las diferentes cla-
sificaciones psiquiatricas actuales de los trastornos
mentales, con vistas a su evaluacion critica y con-
textualizada. En las ultimas décadas no cabe duda
de que las clasificaciones psiquiatricas, fruto del
consenso y del trabajo multidisciplinar de diferentes
grupos de trabajo, que aglutinan a profesionales de
distintos ambitos académicos, culturales y geografi-
cos, han contribuido notablemente al avance del co-
nocimiento psiquiatrico, al tiempo que han supuesto
una fuente insustituible de génesis de debate y de
conocimiento, de comunicacion entre profesionales,
y de aplicacion de conceptos teoricos al ambito clini-
co. Todo ello sin pretender soslayar sus limitaciones
consustanciales fruto de ciertos planteamientos en
ocasiones ateoricos, y ciertamente categoriales y
marcadamente reduccionistas. No podemos obviar
que el diagndstico en psiquiatria es, a fecha de hoy,
esencial y definitivamente clinico, y que la ausencia
de patrones de referencia contrastados, asi como de
pruebas complementarias especificas, han obligado

a depositar sobre el clinico experimentado el peso
especifico de disefar unos criterios diagndsticos
comunes, que delimiten las diferentes entidades sin-
drémicas morbidas, con sus consiguientes implica-
ciones terapéuticas y pronosticas. En este sentido,
cabe esperar que futuras formulaciones diagnosticas
comprensivas, dimensionales, y que incluyan entre
sus preceptos basicos consideraciones sociocultu-
rales, asi como marcadores biologicos especificos,
puedan arrojar nueva luz sobre la ardua tarea de la
conceptualizacion nosoldgica psiquiatrica.

Por mi parte quisiera afiadir que mi intencién ultima,
extensiva al resto de los organizadores, coordina-
dores y autores del presente proyecto editorial, ha
sido la de intentar compilar de forma actualizada,
didactica y sintética los conocimientos disponibles
en las distintas areas tematicas arriba referidas. Sin
duda ha resultado un trabajo laborioso, complejo e
ilusionante, fruto del cual nos encontramos ante un
texto abierto, vivo, y susceptible de futuras actualiza-
ciones, revisiones, correcciones, discusiones, y por
supuesto criticas (preferiblemente constructivas).
Queda en manos del lector juzgar si el esfuerzo ha

merecido o no la pena.




Examen clinico de los
pacientes psiquiatricos

José Luis Santos Gomez

1. INTRODUCCION

La entrevista clinica es considerada como elemen-
to basico de la evaluacion del paciente psiquiatrico.
Tiene como objetivo la recogida de informacion con
vistas a realizar la formulacion del caso y a efectuar
un diagndstico, que debe estar basado en la des-
cripcion fenomenoldgica: es decir, la descripcion de
sintomas y signos y de su evolucion. La formulacion
del caso requiere, ademas, el examen de otras areas,
como el nivel de funcionamiento, el entorno social
o la historia personal del paciente. No obstante, no
debe olvidarse que la entrevista clinica tiene otro ob-
jetivo relevante: establecer un nivel de comunicacion
con el paciente que permita en el futuro establecer
una buena relacién terapéutica’.

Los puntos fundamentales que debe recoger la historia
clinica psiquiatrica quedan recogidos en la tabla 1. Sin
embargo, en el momento de iniciar el examen clinico de
un paciente psiquiatrico hay que tener presente algu-
nas consideraciones:

* Hay que conocer lo antes posible cual es la si-
tuacion legal del paciente, y si éste da su con-
sentimiento para llevar a cabo la evaluacion.

* Es preciso respetar al maximo las caracteristicas

socioculturales del paciente.

* La entrevista clinica debe ser realizada con el
maximo grado de privacidad. La presencia de
otras personas durante la evaluacion debera ser

aceptada por el paciente, salvo que cuestiones
clinicas o de seguridad recomienden su perma-

nencia.

Ademas, la entrevista psiquiatrica presenta otra pecu-
liaridad: de forma habitual, la informacion clinica mas
relevante, que permite la identificacion de sintomas y
sindromes, va insertada en una mezcla de quejas que
pueden hacer referencia a problemas interpersona-
les, sociales, laborales, econémicos, etc. Es frecuen-
te que estas quejas desemperien un papel central en
el discurso del paciente, que las considera el origen
de su sintomatologia. El psiquiatra debe discernir si
estos problemas estan realmente relacionados con
la aparicion de los sintomas, son la consecuencia de
ellos, o si se trata de sucesos independientes.

TABLA 1. Historia clinica psiquidtrica (continda en la pa-
gina siguiente)

Identificacion y datos demograficos

Motivo de consulta, estableciendo la queja principal
Enfermedad actual

Antecedentes personales

Antecedentes personales psiquiatricos
Antecedentes de consumo de sustancias
Antecedentes personales médicos

Historia personal

Nacimiento y primera infancia

Infancia y adolescencia

Edad adulta (antecedentes psicosociales y situacion
social actual)

Antecedentes familiares
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Examen del estado mental

Exploraciones complementarias

Formulacion del caso

Diagnéstico provisional

Listado de problemas y objetivos terapéuticos

Plan de tratamiento

TABLA 1. Historia clinica psiquiatrica (continuacion)

Asi pues, a medida que avanza la entrevista es ne-
cesario realizar una clasificacion de las diferentes
categorias de informacion, sin olvidar nunca que
son los aspectos formales del sintoma (es decir, los
términos técnicos, como delirio, alucinacion, fobia)
y no el contenido lo que nos permite identificar un

determinado trastorno mental?.
Por otra parte, hay que tener en cuenta que:

a. Existen distintas modalidades de evaluacién

psiquiatrica.

b. Hay que tener presente cuales son las fuentes
de informacion y el ambito en el que se realiza

la evaluacioén®.

2. TIPOS DE EVALUACION

Con relacién a los tipos de evaluacion, se pueden

distinguir:

2.1. EVALUACION PSIQUIATRICA GENERAL

Tiene como elemento central la informacion obte-
nida en la entrevista clinica con el paciente. Pos-
teriormente tendra que integrarse con los datos
obtenidos de entrevistas realizadas con otras per-
sonas proximas al paciente, y con la informacioén
documentada. Se trata de una actividad compleja,
que consume una elevada cantidad de tiempo y que
con frecuencia debe ser realizada en mas de una

sesion.

La evaluacién psiquiatrica general tiene como ob-

jetivos:

a. Establecer el diagnostico.

b. Obtener datos que permitan realizar la formu-

lacién del caso.

c. Desarrollar un plan de tratamiento o modificar

un plan de tratamiento previamente existente.

d. Establecer un buen nivel de comunicacion con
el paciente para poder afianzar la alianza tera-
péutica.

2.2. EVALUACION URGENTE

La evaluaciéon psiquiatrica urgente es aquella pro-
vocada por la aparicion reciente de alteraciones de
conducta, pensamientos, impulsos o amenazas que
comprometan la seguridad del paciente o de otras
personas. En las evaluaciones urgentes es preciso

tener en cuenta:

a. En todo momento hay que tomar las medidas ade-
cuadas para garantizar la seguridad del paciente,
del personal sanitario y de terceras personas.

b. En todos los casos hay que realizar una mi-
nuciosa evaluacion de la situacion médica, de
antecedentes de traumatismos, y del consumo
reciente de sustancias.

Los objetivos de la evaluacion psiquidtrica urgente

son:

* Obtener un diagndstico provisional que explique
las alteraciones que provocaron la solicitud de
atencion urgente.

¢ Evaluar el riesgo de autolesion, o bien de desa-
rrollar conductas hostiles o antisociales condi-
cionadas por alteraciones psicopatoldgicas.

¢ Establecer el grado de capacidad del paciente
para tomar decisiones y aceptar o rechazar una
indicacion terapéutica.

* |dentificar distintos factores (psicosociales, toxi-
cos, farmacologicos, médicos) que hayan po-
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dido desencadenar o favorecer la apariciéon del
cuadro, que puedan condicionar su evolucion, o
que tengan que ser tomados en consideracion a

la hora de planificar el tratamiento.

* Establecer un plan de actuacion inmediato, deci-
diendo si el paciente debe ser ingresado en una
unidad psiquiatrica. Es en los casos en los que
se decide no hospitalizar al paciente, cuando la
evaluacion debe ser realizada de una manera

mas exhaustiva.

2.3. CONSULTA CLINICA (INTERCONSULTA)

Hace referencia a los exdmenes psiquiatricos que
son realizados a peticion de otros facultativos. Con
frecuencia, las evaluaciones solicitadas estan centra-
das en temas muy concretos, como el tratamiento
farmacoldgico recibido por el paciente, o aspectos
especificos de la conducta o del diagndstico psiquia-
trico del paciente. En este caso, el objetivo de la eva-
luacion es proporcionar respuestas claras y precisas
a la solicitud realizada por el médico consultor. Cuan-
do estas evaluaciones tienen que ser realizadas en
las unidades médico-quirtrgicas suelen presentarse
algunas limitaciones, relacionadas sobre todo con
la intimidad y la confidencialidad de la informacion.
Con relacion a este punto, la Asociacion Psiquiatrica
Americana recomienda que la informacion psiquiatri-
ca escrita en las historias clinicas médicas generales
debe limitarse a la que se considere estrictamente

necesaria.

2.4. OTRAS EVALUACIONES

Ademas, en ocasiones se realizan evaluaciones que
tienen objetivos al margen del interés clinico, como
las evaluaciones realizadas por temas legales o admi-
nistrativos. En estos casos, hay que aclarar al pacien-
te el motivo de la evaluacion, que debe estar centrada
en la informacion solicitada. Asimismo, el psiquiatra
debe mostrarse especialmente respetuoso con la
intimidad del paciente, abordando exclusivamente
aquellos aspectos que resulten imprescindibles para
elaborar el informe.

3. ENTREVISTAS CLINICAS
ESTRUCTURADAS Y ESCALAS DE
EVALUACION DE SINTOMAS

La utilidad de las entrevistas estructuradas en la
practica clinica es objeto de discusion. Estas permi-
ten evaluar de una manera mas exhaustiva los sinto-
mas presentados, asi como verificar si se cumplen
los criterios diagnosticos de un determinado tras-
torno. Sin embargo, no pueden reemplazar a la des-
cripcion detallada de los sintomas, ni constituyen
una alternativa al juicio diagnostico debidamente
razonado, aunque hay que admitir que su utilizacion
permite aumentar la fiabilidad del diagnodstico*. No
es el objetivo de este capitulo realizar una descrip-
cion exhaustiva de las entrevistas estructuras dispo-
nibles, aunque, al menos, consideramos necesario

mencionar las mas significativas.

El PSE (Present State Examination)® puede ser
considerado como el precursor de las entrevistas
diagndsticas. Consiste en una entrevista semies-
tructurada, que debe ser realizada por profesionales
con una adecuada formacion clinica y que permite
realizar un diagndstico, segun distintos criterios
diagnosticos por medio de un programa de orde-
nador. La ultima version, que consta de 140 items
organizados en 20 secciones sintomatolégicas, sir-
vio de base para el SCAN (Schedule for Clinical
Assessment in Neuropsychiatry)®, instrumento que
ha sido desarrollado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Como con el PSE, el diagnostico
es realizado mediante un programa informatico, se-
gun DSM-III-R y CIE-10.

El CIDI (Composite International Diagnostic Inter-
view)’, es una entrevista diagnostica estructurada,
que puede ser administrada por entrevistadores en-
trenados legos en psiquiatria. Al igual que el SCAN,
surge a partir de un programa de colaboracién de
la OMS. Béasicamente es una revision de una en-
trevista elaborada anteriormente, el DIS (Diagnostic
Interview Schedule), que ademas incluye algunos
items del PSE. La entrevista fue desarrollada fun-
damentalmente para la realizacion de estudios epi-
demiologicos.
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El DIS fue elaborado por el NIMH (National Institute
of Mental Health); también puede ser administrado
por legos en psiquiatria. Ha sido utilizado en nume-
rosos estudios epidemiologicos que han tenido una
importante repercusion®. El SADS (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia)®, fue desa-
rrollado con el objetivo de distinguir la esquizofre-
nia de los trastornos del estado de animo. La parte
| estd centrada en la psicopatologia actual; la parte
Il se centra en la historia de la enfermedad. EI SCID
(Clinical interview for DSM-1V)° es una entrevista
semiestructurada que sigue el modelo de un examen
clinico. Permite a los profesionales reunir la informa-
cion clinica necesaria para llegar a un diagnostico
segun criterios DSM. Se trata de un instrumento util
desde el punto de vista clinico, compuesto por mo-

TABLA 2. Principales escalas de evaluacion

dulos, que pueden ser utilizados individualmente, y
que cubre algunas categorias diagnodsticas (mania,
depresion, psicosis, abuso de sustancias, ansiedad,
estrés postraumatico, trastornos por somatizacion,
trastornos adaptativos). Asimismo, existe otra ver-
sion, el SCID-Il, que permite realizar diagndsticos en

el eje Il (personalidad).

Las escalas de evaluacion psicopatolodgica fueron di-
sefiadas para evaluar sintomas o sindromes psiquia-
tricos y no constituyen un instrumento valido para
llegar al diagnéstico; resultan utiles para cuantificar
los sintomas y comprobar su evolucion a lo largo del
tiempo. Sin embargo, la amplia variabilidad observa-
da en las puntuaciones que cada clinico otorga a los
distintos items limita su utilidad, sobre todo cuando

PSICOPATOLOGIA GENERAL

Cuestionario de salud general (GHQ)

Autoadministrado

EVALUACION DE LOS TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Escala de Hamilton para la depresion (HDRS)

Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS)
Inventario de depresion de Beck (BDI)

Escala autoaplicada de depresion de Zung-Conde
Escala de depresion geriatrica (GDS)

Escala de Young para la evaluacion de la mania (YMRS)

Escala de mania de Bech-Rafaelsen

Entrevista clinica
Entrevista clinica
Autoadministrado
Autoadministrada
Autoadministada
Entrevista clinica

Entrevista clinica

EVALUACION DE LA ESQUIZOFRENIA Y OTROS TRASTORNOS PSICOTICOS

Escala para el sindrome positivo y negativo de la esquizo-

frenia (PANSS)

Escala breve de evaluacion psiquiatrica (BPRS)

Escala para la evaluacion de sintomas positivos (SAPS)
Escala para la evaluacion de sintomas negativos (SANS)

Escala para evaluar el desconocimiento de los trastornos
mentales (SUMD)

Inventario de actitudes hacia el medicamento (DAI)
EVALUACION DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD
Escala de Hamilton para la ansiedad

Escala hospital-ansiedad-depresion (HAD)

Inventario de ansiedad estado-rasgo

Inventario de ansiedad de Beck

Entrevista clinica

Entrevista clinica
Entrevista clinica
Entrevista clinica
Entrevista clinica

Entrevista clinica

Entrevista clinica
Entrevista clinica
Autoadministrado
Autoadministrado

EVALUACION DE TRASTORNOS MENTALES ORGANICOS

Miniexamen cognoscitivo (MEC)
Test del dibujo del reloj

indice de Barthel

Delirium Rating Scale

Entrevista
Entrevista
Entrevista
Entrevista
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deben ser administradas por profesionales que no
han realizado un programa especifico de entrena-
miento. En la tabla 2 se recogen las escalas mas re-
levantes, agrupadas por areas de evaluacién; en su
mayor parte han sido validadas en nuestro medio.

4. FUENTES DE LA INFORMACION

La informacion obtenida para llevar a cabo la evalua-
cion clinica del paciente psiquiatrico proviene de:

* Entrevista con el paciente. Que debe ser
considerada como la principal fuente de informa-
cion. Sin embargo, existen discrepancias sobre
la forma de llevarla a cabo. Estudios realizados
sobre este tema sugieren que el maximo nivel de
informacion se consigue combinando preguntas
abiertas, que en general son mas satisfactorias
para el paciente y permiten que se exprese li-
bremente, con preguntas cerradas, centradas
en aspectos concretos, que resultan especial-
mente Utiles para definir con precision los sin-
tomas'"'2. Durante la realizacion de la entrevista,
no debe olvidarse que su objetivo no es solo ob-
tener informacion, sino establecer una relaciéon
empatica que facilite mas adelante el proceso de

tratamiento.

Fuentes colaterales. Hace referencia a la in-
formacion obtenida de los familiares y de per-
sonas proximas al paciente, de informes clinicos
y de otras informaciones documentadas. Estas
fuentes tienen especial interés y sobre todo en
pacientes con cuadros psicoticos, problemas
relacionados con el consumo de sustancias,
pacientes con deterioro cognitivo y en general
en pacientes con escasa capacidad de intros-
peccion. Asimismo, la informacion aportada por
familiares y cuidadores es imprescindible en pa-
cientes con altos niveles de discapacidad y que
precisen un alto nivel de supervision.

Es habitual que equipos multidisciplinarios parti-
cipen en la evaluacion del caso. Asimismo, tienen
gran interés las observaciones del personal que
cuida al paciente en unidades de hospitalizacion,

centros de dia, residencias, etc. El psiquiatra
debe integrar la informacion proporcionada por
los distintos profesionales con vistas a la formu-
lacion del caso. Es imprescindible que los datos
y las impresiones de los miembros del equipo
queden documentadas en la historia clinica.

Ambito de la evaluacién. El ambito en el que
se realiza la evaluacion psiquiatrica debe ser
tenido en cuenta en el momento de llevarla a
cabo. Asi, en el medio hospitalario se realizara
una evaluacion mas exhaustiva, y podra apro-
vecharse la estancia en el hospital para llevar a
cabo una mejor exploracion médica y realizar las
exploraciones complementarias que no se hayan
podido realizar durante el seguimiento ambulato-
rio. Ademas, la hospitalizacion permite obtener
una mejor informacion sobre la conducta del pa-
ciente, dada la posibilidad de observarlo de una
forma directa y continua; estas observaciones
deberan quedar documentadas en la historia cli-
nica. Asimismo, debera tenerse en cuenta que:

a. Es imprescindible establecer si el paciente
esta capacitado para decidir sobre su hospi-
talizacion. En el caso de que sea considerado
incapaz, debera procederse a legalizar su si-

tuacion en funcion de la legislacion vigente.

b. Hay que revisar la necesidad de que el pa-
ciente permanezca hospitalizado, sobre todo
cuando el ingreso no haya sido decidido por
su psiquiatra habitual. Los motivos que reco-
miendan mantener el ingreso quedaran reco-

gidos en la historia clinica.

c. Es preciso determinar desde el primer mo-
mento los objetivos del ingreso; asimismo,
también desde el primer momento, hay que
planificar el alta hospitalaria.

En general, en el medio ambulatorio no puede llevar-
se a cabo una evaluacién tan exhaustiva, o bien ésta
se realiza de una manera mas pausada. No obstante,
este medio presenta claras ventajas para el paciente
y permite llevar a cabo evaluaciones longitudinales

muchos mas prolongadas.
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5. ANAMNESIS PSIQUIATRICA

Se entiende por anamnesis el proceso de recogida
de informacion sobre el trastorno que presenta el
paciente, que puede ser obtenida tanto a partir del
propio paciente, como de fuentes colaterales. Esta
recogida de informacién debe ser considerada des-
de una perspectiva amplia, que abarca desde la sin-
tomatologia presentada en el inicio, hasta factores
que hayan podido condicionar su aparicion, entorno
social del paciente y su historia personal. La anam-
nesis engloba una serie de aspectos concretos que

son comentados a continuacion®,

a. Identificacion y datos de filiacion. Reco-
gida de datos personales basicos: nombre, fe-
cha de nacimiento, sexo, raza y nacionalidad,
domicilio, estado civil, actividad laboral, nivel
educativo alcanzado, etc. Se trata de la prime-
ra toma de contacto con el paciente y nos pro-
porciona informacion sobre su funcionamiento

cognitivo y sobre su nivel de colaboracion.

b. Motivo de consulta. Debe recoger la causa
principal por la que el paciente acude a la con-
sulta. Implica documentar en pocas palabras,
tanto las quejas principales, como las expec-
tativas relacionadas con la consulta, asi como
el objetivo de la derivacion, si el enfermo ha
sido remitido por otro facultativo. En el caso
de tratarse de un trastorno mental de larga
evolucion, deben recogerse las circunstancias
que han provocado que se haya solicitado la
consulta en el momento actual.

c. Enfermedad actual. Descripcion minuciosa
y ordenada cronolégicamente de los sinto-
mas actuales, de sus implicaciones conduc-
tuales y de su posible relacion con el entorno
del paciente. Los datos recogidos deben dar
respuesta a preguntas como “dqué le pasa?”,
“édesde cuando le pasa?” y “den qué situa-
ciones le pasa?”. Por tanto, en este apartado,
debe recogerse:

— Descripcion minuciosa y ordenada de las al-
teraciones psicopatolégicas y de su posible

repercusion conductual.

- Exacerbaciones y remisiones recientes.

- Tratamientos administrados. Hay que precisar
qué farmacos fueron administrados, la dosis, el
tiempo de administracion y la respuesta al trata-

miento, asi como los efectos secundarios.

- Posibles desencadenantes, donde se incluyen
acontecimientos vitales y situaciones que ge-
neran un elevado estrés psicosocial, consumo
de sustancias psicoactivas, enfermedades
meédicas y farmacos administrados.

- Situaciones que agravan o mejoran los sinto-

mas.

- Repercusion de las alteraciones descritas
sobre el funcionamiento global del paciente
(funcionamiento laboral, relaciones interperso-
nales, actividad social, etc.).

d. Antecedentes personales psiquiatricos.

Descripcion ordenada cronolégicamente de
cada uno de los episodios previos, lo que debe
incluir®®:

— Descripcioén de los sintomas, evolucion y gra-
do de mejoria, especificando si se llego a al-

canzar la remision total.

- Repercusién conductual de los sintomas; es-
pecialmente debe ser recogida la presencia
de conductas autolesivas u hostiles.

— Tratamientos recibidos, especificando los far-
macos prescritos, la dosis indicada, el tiempo
de prescripcion y la respuesta terapéutica ob-
tenida. Asimismo, hay que recoger si fue pre-

ciso el ingreso hospitalario.

- Repercusién funcional de cada episodio, es-
pecificando el grado de recuperacion funcio-
nal obtenido.

Ademas, es importante recoger datos sobre
la “personalidad previa del paciente” (extro-

version-introversién, optimismo, dependencia,
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inseguridad, perfeccionismo, nivel de sociabili-
dad, tolerancia a la frustracion, autoestima, etc.)
intentando diferenciarlos de su estado actual.
La utilizacion de entrevistas como el SCID-II
o el IPDE (Internacional Personality Disorder
Examination)™, es recomendable; no obstante,
su utilizacion esta muy limitada por la elevada
cantidad de tiempo que se necesita para su ad-
ministracion.

Asimismo, es importante establecer el nivel de
adaptacion social previo al inicio del trastorno,
considerando siempre el mejor nivel de adap-
tacion social alcanzado por el paciente. Instru-
mentos como el PAS (Premorbid Adjustment
Scale)'™®, permiten realizar una evaluacion es-
tructurada del nivel de adaptacion premorbido
en distintas épocas de la vida.

e. Antecedentes de consumo de sustancias.

Hace referencia a la historia de consumo de
sustancias con efectos psicoactivos, tanto le-
gales como ilegales, como alcohol, tabaco,
cafeina, derivados cannabicos, cocaina, deriva-
dos anfetaminicos, alucinogenos o disolventes.
Es recomendable preguntar especificamente
sobre el consumo de cada una de estas sus-
tancias, especificando:

- Edad de inicio.

- Dosis y via de administracion.

- Consumo esporadico o continuo, especifican-
do si ha llegado a presentar sintomas de abs-
tinencia.

- Tiempo de consumo.

- Consecuencias del consumo, tanto a nivel psi-
copatologico, como funcional. Tiene interés
recoger si el consumo ha conllevado proble-
mas legales.

Antecedentes personales médicos. Recogi-
da de datos sobre enfermedades médicas, ante-
cedentes reproductivos, alergias, antecedentes
de hipersensibilidad a farmacos, déficit senso-
riales o motores, hospitalizaciones por diversos

motivos, intervenciones quirurgicas o traumatis-
mos. Recogida también de tratamientos somati-

cos concomitantes (si existen).

d. Anamnesis por aparatos. Es recomendable

completar los antecedentes médicos con la
realizacion de una anamnesis por aparatos que

incidira especialmente en el sistema nervioso.

Exploracién fisica. El conocimiento del es-

tado médico es imprescindible para valorar los
sintomas psiquiatricos del paciente en un con-
texto adecuado y para la prescripcion del trata-
miento, teniendo en cuenta la situacion médica
del paciente. Por tanto, es necesario realizar
una adecuada exploracion fisica, incluyendo la
evaluacion neuroldgica, si bien la extension de
la exploracion varia segun las circunstancias cli-
nicas. La exploracion fisica puede ser realizada
por el psiquiatra o por otro médico en funcion
de las caracteristicas del paciente.

i. Historia personal. La historia personal del

paciente debe incluir informacion sobre las prin-

cipales etapas de su vida: nacimiento y prime-

ros afios de vida; infancia; adolescencia; edad
adulta. Se debe recoger informacién sobre los
siguientes puntos:

- Antecedentes prenatales, nacimiento y prime-
ra infancia (hasta los tres-cuatro afios de vida).
Se recogen datos referentes al embarazo y al
parto, desarrollo psicomotor y enfermedades

infantiles.

- Infancia y adolescencia.

Ademas de la presencia de enfermedades re-
levantes, se exploraran sintomas como enure-
sis, encopresis, rabietas, terrores nocturnos,
sonambulismo, onicofagia, problemas relacio-
nados con el lenguaje, sintomas de ansiedad
de separacion, o la presencia de alteraciones
de conducta significativas.

Relaciones familiares (padres, hermanos).

Acontecimientos estresantes vividos por el

paciente.
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Rendimiento y adaptacion al medio esco-
lar: nivel educativo alcanzado, problemas de
aprendizaje, repeticiones de curso, relaciones
con profesores y comparieros, situaciones de
acoso o alteraciones de comportamiento en el

medio escolar.

Relaciones interpersonales y adaptacion al
entorno: actividades sociales desarrolladas,
donde se incluyen inquietudes religiosas, cul-
turales, actividad deportiva, aficiones y acti-
vidades recreativas preferidas. Asimismo, se
debe recoger informacion sobre la historia
psicosexual, donde se incluyen datos sobre la
orientacion sexual y las primeras experiencias

del paciente.

- Edad adulta.

Antecedentes psicosociales. Se recogen
datos sobre la historia personal del paciente
relacionada con parejas y matrimonios pre-
vios, asi como problemas sociales (vivienda,
econdmicos, relaciones interpersonales, lega-
les, administrativos). Dentro de este apartado
debe recogerse, si procede, los antecedentes
militares.

Situacion social actual. Descripcion del nu-
cleo de convivencia actual y de los conflictos
existentes, caracteristicas de las relaciones
con los familiares mas proximos, asi como la
valoracion del papel que desempefia en la fa-
milia, tanto en momento el actual, como en el

pasado.

Organizacion de la vida del paciente y valora-
cion de de su red social, especificandose las

situaciones conflictivas existentes.

Otras situaciones sociales, como problemas,
relacionados con la vivienda, econémicos, le-

gales, etc.

Historia laboral. Recoge la situacion laboral
actual del paciente, incluyendo la descripcion
del puesto del trabajo y de los problemas la-
borales existentes (condiciones laborales difi-
ciles, insatisfaccion laboral, conflicto con los

superiores o con los comparieros, amenaza
de pérdida de empleo, paro, etc.), asi como
sus antecedentes laborales: lista de los distin-
tos trabajos realizados, problemas que surgie-
ron dentro del ambito laboral, y los motivos de
los cambios de trabajo.

j- Antecedentes familiares. Implica especial-
mente la recogida de la maxima informacion po-
sible sobre enfermedades psiquiatricas, consu-
mo de sustancias y enfermedades médicas en
los distintos familiares del paciente (al menos,
padres, hermanos e hijos). Es necesario especi-
ficar el parentesco de cada uno de los familiares
afectados por un determinado trastorno.

6. EXAMEN DEL ESTADO MENTAL

El examen del estado mental se ha definido como una
obtencion sistematica de datos basada en la obser-
vacion de la conducta del paciente, realizada tanto
durante la entrevista, como en otras circunstancias
(sala de espera, unidad de hospitalizacion). Puede ser
considerada como algo analogo a la exploracion fisica
de los pacientes médicos.

Las respuestas del paciente a preguntas directas
constituyen una parte muy importante del examen del
estado mental, especialmente para valorar el funcio-
namiento cognitivo. La evaluacion del estado mental
debe incluir diversos apartados que se recogen a con-

tinuacion.

a. Descripcion general. Se valorara:
— Aspecto general e higiene. Se observa la higiene
personal, la forma de vestir y el aspecto general
del paciente, describiendo rasgos que pudieran

ser considerados como extravagantes.

- Psicomotricidad. Se recoge el aumento o la in-
hibicién de la actividad motora, la presencia de
inquietud o agitacion, perseveraciones motoras
(estereotipias motoras), ecopraxia (repeticion
mimeética de gestos realizados por el entrevista-
dor) tics 0 movimientos involuntarios, que seran
descritos de la manera mas precisa posible.
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- Conducta y actitud general. Se recoge si el pa-
ciente se muestra colaborador, si muestra interés
por la entrevista o, por el contrario, esta distante,
desinteresado o ausente; si esta tranquilo y rela-
jado o tenso, angustiado, receloso, con una ac-
titud defensiva o si realiza comentarios sarcasti-
cos. Es importante resefar si las respuestas son
adecuadas a las preguntas, y si ha reaccionado
especialmente hacia alguna pregunta concreta.
Asimismo, quedara reflejado en la evaluacion si el
paciente se muestra hostil y amenazante, adop-
ta actitudes de desafio, negativismo, o muestra
alguna conducta que pudiera ser considerada

anormal o excéntrica.

b. Nivel de conciencia. Fundamentalmente se
examina el grado de alerta o vigilancia que man-
tiene el paciente durante la entrevista, asi como
sus posibles fluctuaciones. Cuando el nivel de
conciencia esta reducido se dice que el paciente
esta obnubilado (obnubilacién-estupor-comay;
suele ir asociado a otras alteraciones cognitivas,
como desorientacion y disminucion de la capaci-
dad para fijar informacion.

— Orientacion personal (orientacion autopsiquica)
y temporo-espacial (orientacién alopsiquica),
evaluadas mediante la realizacion de las opor-

tunas preguntas concretas.

c. Funcionamiento cognitivo. Realizar una eva-
luacion del funcionamiento cognitivo exige la ad-
ministracion de una compleja bateria neuropsico-
logica que habitualmente es administrada por un
profesional especializado en este campo, y cuya
descripcion desborda el objetivo de este capi-
tulo. Sin embargo, el examen psiquiatrico debe
valorar, al menos sucintamente, algunas funcio-
nes, como:

- Concentracion: capacidad para mantener y
centrar la atencion durante la entrevista.

— Memoria: se valora la capacidad para recordar
tres palabras al cabo unos pocos minutos, y se
indaga la capacidad para recordar actividades
concretas realizadas el dia anterior.

- Habilidades apraxo-agndsicas: identificacion
de objetos comunes, identificacion de colores;

repeticion de posturas manuales previamente
realizadas por el entrevistador, copia de figuras
sencillas tridimensionales, realizacion de una
secuencia de ordenes sencillas.

— Célculo: realizacion de calculos numéricos sen-

cillos.

— Valoracion de la capacidad de juicio y abstrac-
cion: establecimiento de diferencias o semejan-

zas entre objetos, interpretacion de refranes.

Actualmente se dispone de instrumentos como
el Mini Examen Cognoscitivo que permite evaluar
todos los apartados anteriores de una manera ra-
pida y estructurada.

d. Estado de animo y afectividad. Incluye:

- Estado de animo, aspecto subjetivo. Descrip-
cion que realiza el paciente sobre como se sien-
te interiormente a nivel emocional (triste, angus-
tiado, desesperado, alegre, irritable).

- Estado de animo: aspecto objetivo. Emocion
comunicada por el paciente a través de su ex-
presion facial, gestos, tono de voz.

- Afecto o grado de variabilidad emocional ob-
servada a lo largo de la entrevista. Asi, pue-
de apreciarse una incapacidad para mostrar
cualquier tipo de cambio emocional o, por el
contrario, un aumento de la reactividad emo-
cional. La observacion de la expresion gestual
o de las modificaciones en las inflexiones de la
voz proporciona informacion sobre este pun-
to. Es importante recoger si esta variabilidad
emocional es adecuada, o si el paciente pre-
senta una respuesta emocional inadecuada al
entorno ambiental.

e. Lenguaje y aspectos formales del pen-

samiento. Este apartado hace referencia a la
produccion verbal, no al contenido; es decir, a
la rapidez del habla, adecuada utilizacion del
vocabulario, neologismos, presencia de un len-
guaje vago e impreciso, dificultad para mantener
el hilo argumental de forma que el tema del dis-

curso cambia sin que exista una relacion logica,
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presencia de respuestas tangenciales o no re-
lacionadas con la pregunta o, incluso, presen-
cia de un lenguaje incoherente, donde apenas
existe relacion entre dos frases consecutivas.
También se incluye en este apartado la presen-
cia de mutismo, palilalia (repeticion espontanea
de silabas o palabras), ecolalia (repeticion de la
ultima frase o palabra) o verbigeracion (repeti-
cion sin sentido de una frase o palabra que se
intercala en un discurso).

f. Contenidos del pensamiento. En este aparta-
do se recoge la presencia de:

—ldeas delirantes. Es indispensable describir
de una forma precisa el tema de las ideas de-
lirantes, utilizando siempre que sea posible ex-
presiones utilizadas por el paciente. Asimismo,
debera especificarse el nivel de sistematizacion
del delirio, la presencia de rasgos bizarros y su
repercusion conductual.

- Ideas, sentimientos o impulsos autolesivos, pre-
cisando su consistencia, grado de planificacion

TABLA 3. Evaluacion del paciente con conducta autolesiva

Evaluacion de la situacion médica actual del paciente
Evaluacién de la conducta autolesiva
Establecer el grado de letalidad

Establecer las condiciones ambientales en las que
tuvo lugar la conducta autolesiva (estando solo, avisos
previos, solicitud de ayuda tras la autolesion... )

Establecer el grado de planificacion

Evaluar la finalidad auténtica de la conducta autolesiva
(suicida, solicitud de ayuda, manipulativa...)

Factores ambientales que puedan haber desencadena-
do la conducta autolesiva

Consumo de sustancias asociado
Antecedentes personales

Antecedentes de conductas autolesivas, evaluando su
gravedad

Establecer si esta o ha estado en tratamiento psiquia-
trico y el diagndstico realizado

Establecer antecedentes de ingresos psiquiatricos,
especialmente de ingresos recientes

Evaluacion de factores de riesgo socio-demografico

y circunstancias ambientales relacionadas con
su presencia. En la tabla 3 se recogen aspectos
especificos del examen del paciente con con-
ducta autolesiva.

- Preocupaciones, autorreproches e ideas o sen-
timientos de culpa, ideas o sentimientos de in-
fravaloracion, contenidos obsesivos, temores,
fobias, realizando siempre una descripcion de-

tallada del contenido y de su repercusion.

d. Alteraciones perceptivas. Las alucinaciones
(percepcion sin objeto) y las ilusiones constitu-
yen las alteraciones perceptivas mas significa-
tivas, pudiendo afectar a los distintos sentidos.
Son evaluadas preguntando al paciente de una
manera mas o menos directa sobre el tema; no
obstante, a partir de la observacion se pueden
encontrar indicadores conductuales que sugieren
su presencia (p. e]., presencia de soliloquios).

h. Capacidad de introspeccién y conciencia
de enfermedad. Se examina la conciencia y el
grado de comprension que el paciente muestra
sobre su trastorno psiquiatrico (insight). Asimis-
mo, es importante valorar la actitud y el grado de
aceptacion que muestra hacia los distintos trata-

mientos.

7. VALORACION FUNCIONAL

La exploracion del estado mental debe ir acompana-
da de una evaluacion funcional del paciente. Al menos
deben ser exploradas las siguientes areas de funcio-

namiento:

* Relaciones interpersonales.

¢ Actividad social.

* Ocupacion y empleo.

¢ Actividades recreativas.

* Nivel de autonomia y actividades de la vida diaria.
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La utilizacion de escalas que examinan el nivel de
funcionamiento del paciente puede ser recomen-
dable. Entre ellas puede destacarse la SFS (Social
Ffunctioning Scale)'®, que evalua seis areas del fun-
cionamiento del paciente, o la QLS (Quality Of Life
Scale)', validada para la poblacion espafiola. Asis-
mismo, la LSP (Life Skills Profile), que dispone de
una version abreviada recientemente validada en
nuestro medio'®, puede ser utilizada para el examen
de las actividades de la vida diaria en contextos cli-
nicos reales.

8. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Aunque se han propuesto muchos test de laboratorio
para el diagndstico de diferentes trastornos menta-
les, hasta el momento ninguno ha mostrado una sen-
sibilidad y especificidad suficiente para que pueda
ser considerado como un criterio diagnostico vali-
do™. Sin embargo, la utilizacion de pruebas de labo-
ratorio resulta indispensable, dada la necesidad de
detectar cualquier enfermedad médica subyacente
gue pueda explicar el trastorno psiquiatrico, agravar-
lo, influir en su evolucion o condicionar la utilizacion
del tratamiento farmacologico (tabla 4). Por tanto, un
uso correcto y adecuado de las diferentes pruebas

diagndsticas es necesario por:

» Seguridad del paciente. El conocimiento de
la situacion médica permite utilizar los farmacos
con un mayor nivel de seguridad. Asimismo, el
disponer de una evaluacion médica basal permi-
te conocer de una manera mucho mas precisa
la repercusion de los efectos secundarios indu-
cidos por los medicamentos. Asi, la realizacion
de determinaciones previas de glucosa, triglicé-
ridos y colesterol, permite una mejor valoracion
de la posible repercusion metabolica de los far-
macos antipsicoticos, o el disponer de un ECG
basal permite una evaluacion mas precisa de los

efectos de los antidepresivos triciclicos.

Diagnéstico. Las exploraciones complementa-
rias son necesarias para poder descartar que los
sintomas psiquiatricos sean secundarios a pro-
cesos médicos.

¢ Exploracion complementaria. Cada vez con
mayor frecuencia se recurre a la determinacion

de niveles plasmaticos de psicofarmacos, tanto
para confirmar si el paciente realiza un adecua-

TABLA 4. Exploraciones complementarias con mayor rele-
vancia potencial en psiquiatria

Hematologia*: recuento completo

Bioquimica*

lones (sodio*, potasio*, calcio*, cloro, fésforo, magne-
sio)

Cobre y ceruloplasmina

Hierro, transferrina, % saturacion, ferritina

BUN?, creatinina®

Glucosa*

Lipidos (triglicéridos*, colesterol total*, HDL* y VDL)
Proteinas totales, albumina, proteinograma
Enzimas hepaticas®, bilirrubina

Otras enzimas: CPK, amilasa, lipasa

TSH*, T4 libre, T3

Vitamina B12, folato

Cortisol en plasma

Alcoholemia

Determinacion de niveles de farmacos

Gasometria arterial

Serologia

HIV

Hepatitis

Lles

Inmunologia: Anticuerpos antinucleares, antitiroideos,
anticardiolipina

Orina

Sedimento

Screening de sustancias ilegales

Cobre y metales pesados, ceruloplasmina
Uroporfirinas, porfobilinégeno, acido amino levulénico
Catecolaminas

Mioglobina

Radiologia

Rx torax

TAC craneal

RNM craneal

Otros procedimientos

ECG

EEG

Polisomnografia

Estudios genéticos
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do cumplimiento de la prescripcion, como para
ajustar de una manera mas precisa las dosis.

9. DIAGNOSTICO Y FORMULACION
DEL CASO

En funcion de la informacion obtenida durante el exa-
men clinico, se planteara un diagnostico diferencial que
permitira realizar un juicio clinico, en el que siempre
se tendra en cuenta la situacion médica del paciente.
Es necesario sefialar que tanto el diagnostico como la
formulacion del caso, deben estar basados en datos o
impresiones clinicas debidamente documentadas en la
historia clinica. La utilizacién de sistemas diagnosticos
multiaxiales, como el sistema DSM, permite tener en
cuenta circunstancias al margen del diagnostico clini-
co, de forma que se puede obtener una vision del pa-

ciente mucho mas amplia y precisa.

La formulacion del caso va mas alla del diagnostico cli-
nico. Implica el analisis de datos muy diversos, como
el funcionamiento cognitivo, factores psicosociales y
acontecimientos estresantes, que puedan haber des-
encadenado el episodio o que puedan condicionar su
evolucion, nivel de funcionamiento del paciente, tanto
actual como en el pasado, su capacidad de adapta-
cioén, caracteristicas del medio familiar y de su red so-
cial, cultura, caracteristicas étnicas, etc. Este analisis va
a permitir la elaboracion de un listado de problemas y
establecer unos objetivos terapéuticos relacionados no
solo con el diagnostico clinico, sino también con otras
areas de funcionamiento del paciente (cognicion, fami-
liar, social, laboral, economica, ludica, residencial, situa-
cion legal, etc.). A partir de los objetivos terapéuticos se
establece el plan de tratamiento: es decir, el conjunto
de las acciones terapéuticas consideradas necesarias
y ordenadas segun su prioridad.
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Exploracion psicodinamica

Miguel Angel Gonzalez Torres

1. INTRODUCCION

El término “psicodinamico” se aplica a aquellas técni-
cas o modalidades terapéuticas que se basan en las
aportaciones fundamentales del psicoanalisis, plan-
teadas inicialmente por Sigmund Freud y ampliadas
luego por otros autores. Muchas de estas aportacio-
nes han pasado a formar parte del sistema general
de creencias de numerosos profesionales de salud
mental, utilicen o no técnicas terapéuticas propia-
mente psicodinamicas. Gabbard' delinea estos prin-

cipios basicos:

a. El valor unico de la experiencia subjetiva.
Cada experiencia es percibida a través del filtro
de la biografia y la personalidad de cada uno
adquiriendo un matiz subjetivo no directamente

cognoscible.

b. El inconsciente. Hay un mundo psiquico aje-
no a nuestra conciencia y que influye en nues-
tras emociones, ideas y conductas.

¢c. El determinismo psiquico. El libre albedrio
no es absoluto y nuestra vida diaria se ve in-
fluida por factores personales ajenos a nuestra

conciencia.

d. El pasado como prélogo. Las experiencias
infantiles y especialmente las muy tempranas,
son basicas para entender al ser humano, su

vida psiquica y su conducta.

e. La transferencia. El paciente tiende a atribuir
al terapeuta emociones, ideas, intenciones y
actitudes que proceden de la propia experien-
cia del sujeto en el pasado, en general con
personas vinculadas afectivamente de modo

significativo.

f. La contratransferencia. Negativo de la trans-
ferencia. El médico se conduce ante el paciente
como lo hizo en el pasado ante personas signifi-
cativas de su vida evocadas por él.

d. La resistencia. El deseo de cambio en el pa-
ciente siempre incluye una cierta ambivalencia
pues cambiar significa con frecuencia enfren-
tarse a vivencias dolorosas del presente o del
pasado. Hay una fuerza en cada paciente que
se opone a su deseo de colaborar con el médi-
co buscando el alivio y la curacion.

Una exploracion psicodinamica deberia idealmente
formar parte de la evaluacion de cualquier paciente
psiquiatrico, pues enriquece la comprension del caso
y permite establecer prondsticos sobre el proceso
terapéutico o el cumplimiento ademas de profundizar
en muchos aspectos del mundo interno del paciente
y de sus relaciones interpersonales. En modo alguno
debe quedar limitada a aquellos casos en los que se
plantea una intervencion psicoterapéutica, pues nos
aporta una estructura de entendimiento de los pro-
blemas que ayuda a organizar los diferentes aspectos
de un tratamiento complejo que en muchas ocasio-
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nes habra de incluir intervenciones farmacologicas,
psicoldgicas o sociales. Para realizar correctamente
una exploracion de este tipo el médico no precisa
una formacion especifica en psicoterapias psicodina-
micas sino poseer unos conocimientos basicos y ha-
ber realizado practicas supervisadas de exploracion.
A continuacion expondremos de forma esquematica
algunos aspectos principales de la exploracion psico-
dinamica. Los interesados en profundizar en el tema
pueden acudir a textos como el extraordinario The
psychiatric interview in clinical practice? que aborda
detalladamente todos los matices del encuentro tera-
péutico incluyendo una perspectiva psicodinamica.

2. 0BJETIVO

La exploracion psicodinamica tiene como objetivo co-
nocer aquello que diferencia al sujeto de los demas,
aquello que le distingue y le hace unico. Nos debe
permitir una vision del mundo interno del paciente y
también del modo en el que funciona habitualmente
desde el punto de vista intrapsiquico e interpersonal.
Al final de la exploracion, el terapeuta debe haberse
formado una imagen del paciente, debe ser capaz
de describirle y de entender su situacién actual. La
exploracion psicodinamica es una parte mas de una
buena exploracion psiquiatrica y por tanto comple-
menta lo que se plantea en los siguientes capitulos.
El examen del estado mental deberia acompanar a la

exploracion psicodinamica y no sustituirla.

3. ACTITUD DEL CLINICO

Existen, sin embargo, algunas diferencias importan-
tes en la manera en la que el clinico se situa junto
al paciente en uno y otro tipo de exploracion. La en-
trevista dirigida a la exploracién dinamica supone un
modo de observar y de explorar distinto al empleado
en la exploracion clasica psiquiatrica en la que la mi-
rada se asemeja mas a la propia de la exploracion
médica en general. Aqui, el clinico habra de ser me-
nos directivo, predominando las preguntas abiertas
sobre las cerradas y manteniendo una actitud abierta
a la sorpresa, a la iniciativa del paciente y a los nue-

vos datos que este aporte para ir orientando la en-
trevista. El terapeuta en esta variedad de entrevista,
debe adoptar una actitud de no saber, situandose al
lado del paciente para examinar en colaboracién el
material que surja, eludiendo una posicion tradicional
de experto que conoce todas las respuestas y que
puede llevar a la esterilidad.

El resultado de esta evaluacion es un entendimiento
psicodinamico de las experiencias pasadas y presen-
tes del paciente desde su punto de vista subjetivo. La
formulacion dinamica final aporta una vision integra-
da a lo largo de la vida de las experiencias pasadas
y presentes del paciente desde cuatro perspectivas
psicodinamicas: sentimientos y deseos, mecanis-
mos defensivos y estilo cognitivo, regulacién de la
autoestima y relaciones interpersonales. Asimismo,
la formulacion hace predicciones sobre la evolucion
de las interacciones médico-paciente y los patrones
defensivos y las relaciones interpersonales del pa-
ciente®.

La distincién entre entrevista diagnostica y terapéu-
tica es artificial y errénea. La primera entrevista de
exploracion ya es terapéutica en si misma pues como
minimo aporta una atmosfera de exploracion serena
con la que el paciente no esta familiarizado y resulta
favorable. En ella debe darse ademas el primer paso
en la construccién de una alianza de trabajo que
como sabemos determina en buena parte el resul-
tado de cualquier tratamiento. Tampoco existen dife-
rencias claves entre las primeras entrevistas desde
un enfoque dinamico y otras en periodos mas avan-
zados del tratamiento. Los aspectos fundamentales
del encuentro que son la actitud de busqueda en co-
laboracion y un interés especifico por lo intrapsiquico
y lo interpersonal se mantienen a lo largo de todo el
recorrido terapéutico en cualquiera de sus etapas.

4. DESARROLLO DE LA ENTREVISTA

4.1. CONDICIONES INICIALES

El primer paso sera establecer las condiciones que
faciliten que el paciente se muestre dispuesto a mos-
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trarse a nosotros, permitiéndonos explorar aspectos
intimos de su vida, que pudieran despertarle dolor
o vergienza. Ademas de las condiciones de senti-
do comun relativas a la comodidad de la estancia,
la privacidad, etc., hay dos condiciones preliminares

|u.

del terapeuta absolutamente necesarias: el “interés
y el respeto”. El interés por la vida del paciente, sus
temores y fantasias, sus deseos y sus vivencias es
basico para que ese encuentro sea fructifero. El te-
rapeuta no hace asi sino aplicar el dictum clasico de
Terencio: “Hombre soy; nada humano me es ajeno”.
Hasta en el paciente mas severo, con experiencias
ajenas a las que nosotros hayamos vivido, hay areas
que le acercan a nosotros y nos permiten entender
lo que le ocurre y sus preocupaciones. El respeto a
su persona y a sus decisiones es esa otra columna
sobre la que se sostiene la relacion terapéutica y que
nos aporta esa solidaridad emocional que permite el
didlogo.

Ambas condiciones pueden cultivarse, pero no es
posible hacerlas aparecer de nuevo. Si ante el pa-
ciente no sentimos en alguna medida interés y respe-
to genuinos es posible que no seamos el terapeuta
indicado para el caso: independientemente de que
reflexionemos sobre la causa de esa desconexion y
profundicemos en ella, seria necesario dejar nuestro
lugar a otro colega que no se viera impedido por esas
dificultades basicas. Otra recomendacion importante
seria no abandonar la entrevista con “dudas” sobre lo
relatado por el paciente; lo que no se entiende debe
preguntarse hasta el ultimo detalle, posponiendo
unicamente las preguntas cuando intuyamos que el
paciente se halla cansado o se encierra en una nega-
tiva a mostrar determinados aspectos de su vida. En
otros casos, el médico inquirira todos los detalles de
cada situacién hasta disponer de un cuadro preciso
y claro en su mente.

4.2. AREAS A EXPLORAR

Una vez establecido el contacto y dandose las condi-
ciones basicas, podemos empezar con la exploracion
en si. Respecto a la forma de llevarla, diremos que se
tiende a un “estilo circular”, en el que se exploran
una serie de areas fundamentales sin un orden pre-

fijado. Las preguntas del terapeuta aprovechan las

respuestas del paciente para saltar de un tema a otro
hasta cubrirlos todos, eludiendo conservar un orden
rigido que apaga la espontaneidad del paciente y va
a restar riqueza a los materiales obtenidos. Una pro-
puesta muy valida en esta linea es la de Kernberg*
que describe un modelo de entrevista “estructural”
(porque persigue formular la estructura psiquica del
paciente) que aunque suele emplearse como primera
entrevista en trastornos de personalidad es perfecta-
mente aplicable a cualquier tipo de paciente.

Describiremos a continuacion las areas a explorar (ta-
bla 1), sin olvidar que no es necesario mantener este
orden, siendo preferible adoptar una actitud abierta y
flexible, dejandonos guiar por el material que aporta
el paciente y retornando las veces que sean necesa-
rias a las areas fundamentales para explorarlas por
completo.

La exploracion dinamica puede perfectamente rea-
lizarse en paralelo al resto de la entrevista clinica
habitual centrada en el motivo principal de consul-
ta, enfermedad actual, antecedentes personales y
familiares y el examen del estado mental. Cualquier
clinico con cierta experiencia puede combinar pre-
guntas abiertas y cerradas para realizar una explo-
racion completa. Sin embargo, a efectos sobre todo
didacticos, consideraremos la exploracion dinamica
aisladamente y dejamos a la consideracion del lec-
tor la integracion practica de ambas lineas de ex-

ploracion.

TABLA 1. Desarrollo de la entrevista

Naturaleza de los problemas, su origen, expectativas
Por qué ahora

Biografia

Autoestima

Identidad

Capacidad para la soledad y tolerancia a la frustracion
Estilo vincular

Empatia

Mecanismos defensivos y fortaleza yoica

Juicio de realidad

Sexualidad

Agresion

Trabajo

Tratamientos anteriores

Relacion terapéutica actual
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Naturaleza de los problemas, su origen,
expectativas. Al inicio de la entrevista, el clini-
co deberia dar al paciente la oportunidad de ex-
presar la naturaleza de sus problemas, el origen
de los mismos segun su criterio y las expectati-
vas respecto al tratamiento. Todo ello, ademas
de aportarnos una vision de la capacidad cog-
nitiva (atencion, orientacion, memoria, etc.) del
sujeto nos pone en contacto con la teoria del
paciente sobre su enfermedad y con ello nos
sefiala desde el comienzo su actitud hacia no-
sotros y el tratamiento. El objetivo terapéutico
del paciente es un dato clave. Es dificil o impo-
sible hacer progresar un tratamiento cuando el
paciente no se plantea las mismas metas que
el médico. Conviene ademas que este objeti-
vo pueda ser expresado con claridad y se es-
tablezca un acuerdo explicito en torno al mis-
mo. Tanto en los tratamientos farmacologicos
como en aquellos que incluyan intervenciones
psicosociales especificas se presta una aten-
cion creciente a ese acuerdo especifico sobre
metas y por tanto sobre modos de evaluar los
eventuales logros. Junto a esto, probablemente
ya en los primeros momentos quedaran paten-
tes los temores y esperanzas del paciente ante
la consulta y ante el encuentro con nosotros,
que tiene su reflejo en los temores y esperanzas
del médico®. Ademas del deseo de curacion y
del espiritu de colaboracién hay otros factores
que modelan la posicion del paciente ante el
encuentro con el médico. Ademas del deseo
de curar y la seguridad en los conocimientos
y habilidades terapéuticas hay otros factores
que influyen sobre la actitud y la posiciéon del
meédico.

Por qué ahora. Dentro de estas areas inicia-

|u

les a investigar ocupa un lugar especial el “por
qgué ahora”, qué hace que el paciente pida ayu-
da en este preciso momento y precisamente a
nosotros. Ello nos ayudara a comprender los
posibles precipitantes, tanto los abiertamente
sefialados por el paciente como los que noso-
tros podemos hipotetizar al escucharle. Enten-
diendo los precipitantes podemos conocer algo
de los conflictos internos que han facilitado la
situacion actual del paciente.

C.

Biografia del paciente. Otra parcela a investi-
gar corresponde a la biografia del paciente, de-
teniéndonos a conocer los hitos fundamentales
del desarrollo del sujeto, conociendo especial-
mente los aspectos relacionales con familiares,
compaferos escolares, amigos, las primeras
parejas y relaciones afectivas, la relacion con la
autoridad, el rendimiento escolar... Debemos
conocer si las hubiere las experiencias trauma-
ticas, examinando qué recursos ha utilizado la
persona para salir con bien de las mismas y qué
secuelas han dejado éstas. Es bueno no perder
de vista la perspectiva “salutogénica” plantea-
da por Antonovsky® que se solapa en parte con
el enfoque sobre la resiliencia propuesto por
Cyrulnik’” prestando asi atencion a los aspectos
saludables del paciente y a sus capacidades y
no sélo a los problemas y deficiencias que pre-
senta. Son esas capacidades las que el pacien-
te va a poner en juego para colaborar en el tra-
tamiento. Examinando la biografia del paciente
vamos a encontrarnos con los recursos adapta-
tivos que le han permitido hacer suyas las ex-
periencias diversas que ha vivido, integrandolas
en su mundo interno e incluso utilizandolas para
desarrollar nuevos modos de enfrentarse a los
problemas.

Autoestima. A lo largo del desarrollo, vere-
mos como el paciente ha ido construyendo su
autoestima. Examinaremos hasta qué punto el
paciente se considera un ser humano valioso
y merecedor, cuando menos de atencion y res-
peto. En el proceso de construccion de la au-
toestima habran jugado un papel importante las
figuras mas cercanas, habitualmente padres,
hermanos, quienes desde épocas tempranas
han servido como objetos a idealizar y como
espejos que han devuelto una imagen valiosa al
paciente, favoreciendo o no la construccién de
un self solido y cohesionado. La experiencia de
haber sido cuidado por una figura de autoridad
es basica para que pueda establecerse una
alianza de trabajo que permita el proceso tera-
péutico. Su falta hara esperar al terapeuta, en el
mejor de los casos, un largo proceso hasta que
se alcance un nivel de confianza suficiente.
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e. Ildentidad. La exploraciéon de esas figuras de

apego principales va a servirnos para exami-
nar también otro aspecto estrechamente vin-
culado a la autoestima: la identidad. Para ello
pediremos al paciente una tarea sencilla: una
descripcién sincera de los rasgos personales
mas significativos de varias personas claves
de su entorno (padres, pareja, amigos intimos,
hermanos...) y de si mismo. Si la descripcion
que realiza logra comunicarnos una sensacion
de viveza y realidad, de detalle y balance entre
aspectos positivos y negativos, posiblemente
estaremos ante una estructura de personalidad
basicamente sana o “neuroética” en la termino-
logia dinamica. Si por el contrario hallamos una
descripcion pobre, sin detalles, muy unilateral,
sin balance... posiblemente estamos ante un
nivel estructural mas bajo, bien de tipo limite o
ya psicotico. Definir estos niveles estructurales
nos permite tener una vision global de las forta-
lezas psiquicas del paciente y valorar los esfuer-
zos terapéuticos a los que vamos a someterle y
su capacidad para soportarlos. Una vez mas,
Kernberg® puede servirnos de guia para una co-
rrecta evaluacién estructural siguiendo su mo-

delo de “organizaciones” de personalidad.

Capacidad para la soledad y tolerancia a
la frustracién. En relacion con la autoestima
y la identidad observaremos dos aspectos re-
levantes: la capacidad para estar solo y la to-
lerancia a la frustracion. Ambas caracteristicas
son indicadores de madurez y suelen estar vin-
culadas a experiencias de crianza saludable,
donde el sujeto ha sido bien atendido por figu-
ras disponibles, calidas y responsables, que han
dosificado la satisfaccion de las demandas del
paciente durante su infancia y le han permitido
por tanto aguantar el dolor de la frustracion am-
parado en la expectativa de satisfaccion ulterior
y en la percepcion de estar suficientemente lle-
no de elementos valiosos. Su historia relacional
nos aclarara facilmente si ha ido saltando de una
relacion a otra sin soportar la soledad ni la falta
de pareja o si ha sido capaz de disfrutar solo
ocasionalmente y de permanecer sin pareja sin
angustia ni sentimientos de minusvalia.

g.

Estilo vincular. Al saltar desde las relaciones
con figuras muy significativas hasta relaciones
en general podremos examinar qué tipo de vin-
culo tiende a establecer el paciente. Cada per-
sona tiende a situarse en el encuentro con un
otro con una serie de expectativas o, en otras
palabras, guarda una imagen del otro caracte-
ristica, que se activa ante un encuentro inter-
personal y sobre todo si existe una intensidad
afectiva especial. En paralelo, el paciente guar-
da también una imagen de si mismo ante el otro
y mantiene ambas imagenes (representacio-
nes internalizadas del self y del objeto) unidas
mediante un afecto que las envuelve. Ese tipo
preferente de configuracion interpersonal va
a repetirse en el paciente, en especial en las
relaciones importantes y posiblemente ante el
terapeuta si este permite que ocurra dejando
que el paciente despliegue su modo de rela-
cionarse. Dispondremos asi de una herramienta
poderosa para vaticinar la evolucion vincular del
individuo y por tanto el porvenir de la relacion
terapéutica.

Empatia. El relato relacional y de la manera
de estar el paciente con nosotros nos hablara
de su capacidad empatica. El término empatia
se utiliza hoy de modo posiblemente abusivo,
perdiendo buena parte de la sutileza descrip-
tiva que originalmente conllevaba. Por empatia
entendemos habitualmente la capacidad de al-
guien para ponerse en el lugar del otro. Sole-
mos dar por supuesto que esto implica también
la consiguiente resonancia afectiva, pero no es
siempre asi. Algunas personas (con trastornos
graves de la personalidad, por ejemplo) poseen
una notable capacidad empatica y una nula re-
sonancia afectiva. Percibir la tristeza del otro
no tiene siempre que ir acompafado de sentir
uno mismo esa tristeza. Algunos narcisistas,
antisociales... (y ocasionalmente profesionales
entrenados en la observacion del psiquismo
ajeno, como los terapeutas) constituyen ejem-
plos claros de esa empatia sin resonancia. Hoy
también cobra una presencia importante en la
literatura profesional el término mentalizacion,
que se solapa con el anterior de empatia en
algunos aspectos y se relaciona con la capaci-
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dad para observar la mente del otro y la propia.
Esta capacidad se ve alterada, para algunos®,
en los trastornos limites de la personalidad. Esa
capacidad del paciente para observar su pro-
pio funcionamiento y el de otros es clave para
muchas intervenciones terapéuticas. De algun
modo, se trata de que el paciente se transforme
en su propio terapeuta, utilizando su capacidad
de introspeccion (empatia, mentalizacion, auto-
observacion...) para examinar su funcionamien-
to y cambiarlo.

Mecanismos defensivos y fortaleza yoica. A
laluz de los episodios relacionales que el paciente
nos vaya presentando y observando su modo de
estar con nosotros podremos ir advirtiendo cudles
son los mecanismos defensivos mas habituales y
con ello tener una impresién sobre la fortaleza de
su yo. En el marco de la teoria clasica estructural
del psicoanadlisis, el yo constituye la instancia ne-
gociadora que persigue la homeostasis gracias a
su manejo de los mecanismos defensivos. Estos
comportan la gratificacion parcial de las demas
instancias (ello, demandas instintivas; superyo,
demandas morales...) en el marco de los limites
de la realidad externa. Distinguiremos entre los
mecanismos mas sanos y maduros (altruismo,
humor, sublimacién, anticipacion...), los llamados
neuroticos (represion, formacion reactiva, diso-
ciacion, desplazamiento...), los denominados
inmaduros (proyeccion, idealizacion, actuacion,
hipocondriasis...) y aquellos aun mas inmaduros
y cercanos a la psicosis (escision, la negacion,
la distorsion...). No debemos olvidar que cual-
quier persona puede usar cualquier mecanismo
defensivo en segun que circunstancias y a segun
qué edades. Las diferencias basicas entre unosy
otros individuos, en este sentido, consisten en la
frecuencia de uso y las circunstancias que ponen

en marcha los mecanismos en unos y otros.

Juicio de realidad. Otro aspecto de gran interés
es la observacion del juicio de realidad que posee
el paciente. No nos referimos aqui a lo ya sefala-
do en torno a la exploracion psicopatoldgica tra-
dicional, sino a ese juicio de realidad mas “sutil”
que implica una capacidad para percibir lo que
es socialmente apropiado o no en cada momen-

to. Ello supone necesariamente que el paciente
es capaz de hacer una valoracién correcta de la
vision del otro y de la imagen que presentamos
ante él en cada momento. Es este juicio sutil de
la realidad lo que diferencia al extravagante que
disfruta “epatando” del esquizotipico que simple-
mente desconoce la vision del otro (ademas de
resultarle indiferente).

k. Sexualidad. El progreso de la exploracién nos
ha de permitir afrontar el examen de las pulsiones
fundamentales, de naturaleza sexual y agresiva,
que constituyen el motor instintual de nuestra na-
turaleza. El impulso libidinal se expresara direc-
tamente en la vida sexual del sujeto, que explora-
remos con tacto ya en las primeras entrevistas.
Es cierto que con frecuencia los datos iniciales
tienden a una vision normalizadora que luego se
matiza y enriquece, pero siempre dispondremos
de informacién que nos permita valorar si la per-
sona que exploramos siente deseo, lo expresa
con frecuencia y disfruta con ello. La pulsion li-
bidinal aparece ademas integrada en la relacion
de pareja comunicandole una energia que ha de
contribuir a mantenerla viva. Una correcta inte-
gracion de la sexualidad y los afectos sefala sin
duda un grado de madurez, que no apreciamos
cuando el paciente separa por completo ambos
mundos y se enfrenta a relaciones sin pasion
sexual, empobrecidas, o por el contrario a en-
cuentros sexuales desprovistos de afecto.

I. Agresion y su manejo. La pulsion agresiva ha
de encontrar un cauce expresivo adecuado a tra-
vés de actividades fisicas e intelectuales que per-
mitan su descarga de un modo aceptable perso-
nal y socialmente. éCoémo manifiesta su enfado,
su ira el paciente?, éde qué manera la descarga®,
écon quién? También en las relaciones afectivas
es necesaria una integracion de la pulsion agre-
siva, que salpimenta la relacién, cargando de in-
tensidad el vinculo si se mantiene dentro de unos
limites aceptables para ambas partes. Es nece-
sario revisar también los llamados rasgos antiso-
ciales que constituirian una expresion directa e in-
adecuada de la pulsion agresiva. Valoramos con
esto la moralidad del individuo o en lenguaje mas
técnico, su ley internalizada. El caudal de rasgos
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antisociales tiene un valor prondstico de cara a
la mayoria de los tratamientos. Cuando estos
rasgos son importantes los cambios son dificiles
pues los sentimientos de culpa, uno de los moto-
res del cambio, seran reducidos o inexistentes.
La exploracion del mundo pulsional nos permite
en suma observar el modo en el que el paciente
actualiza sus deseos mas basicos, como los lleva
a la practica y cuanto disfruta con todo ello.

m. Trabajo. Vinculado a lo anterior hallaremos el

mundo de las tareas y del trabajo, expresion in-
tegrada en el sujeto sano de las pulsiones libidi-
nales y agresivas con un resultado experiencial y
conductual que lleva al sujeto a desarrollar una
actividad util para si mismo y para los demas que
le otorgue un lugar en el sistema social y le apor-
te, ademas de medios de vida, respeto propio y
del entorno.

Tratamientos anteriores. Un extrafio pudor
frena a veces a los terapeutas a la hora de in-
vestigar los tratamientos anteriores recibidos por
el paciente. No solo necesitamos conocer qué-
farmacos se emplearon y a qué dosis, qué inter-
venciones psicoterapéuticas hubo, con qué fre-
cuencia y en qué formato, sino sobre todo cémo
discurrié la relacién entre clinico y paciente,
como ocurrio el final y como valora el paciente lo
realizado entonces. Aplicando el sentido comun,
previo a cualquier sofisticacion técnica, conclui-
remos que lo que ya ocurrid entonces posible-
mente ocurra de nuevo. Las dificultades que el
paciente tuvo para vincularse al terapeuta ante-
rior volveran a aparecer complicando o haciendo
imposible el tratamiento actual. Los obstaculos
que ya se dieron reapareceran; la impuntualidad,
la no colaboracién, la ocultacion de datos impor-
tantes, la desconfianza, los abandonos, las con-
ductas autolesivas, las tentativas suicidas, las
rupturas de limites... apareceran de nuevo y el
meédico deberia afrontar desde el primer minuto
estos problemas, exponiéndolos ante el paciente
y acordando maneras de evitarlos o reducir su
impacto. Curiosamente, son los terapeutas muy
novicios y los muy expertos los que presentan
mayor riesgo de no prestar atencion al pasado
terapéutico del paciente. Unos por ampararse en

una sobreimplicacion personal que busca com-
pensar la inseguridad, otros por una confianza
excesiva en su experiencia que les empuja a mi-

nusvalorar los riesgos.

fi. Relacion terapéutica actual; transferencia
y contratransferencia. Con los datos obteni-
dos en una exploracion psicodinamica desarro-
llada en una entrevista necesariamente larga (o
varias) habremos de reflexionar sobre la relacion
terapéutica en si, el vinculo establecido entre el
paciente y nosotros. Primero prestaremos aten-
cion a la “transferencia”: écomo nos trata el pa-
ciente?, équé parece esperar de nosotros?, éen
qué posicion nos coloca? La asimetria inevitable
en toda relacion de ayuda profesional, ain mas
intensa en la relacion terapéutica, favorece que el
paciente, falto de datos sobre nosotros, nos atri-
buya un mundo interno de deseos, sentimientos
y actitudes trasplantados de figuras importantes
de su vida evocadas por el encuentro clinico. De
este modo, la relacion terapéutica se convier-
te en un escenario privilegiado que permite el
despliegue del mundo interno del paciente con
tal de que el médico contenga su tendencia a
convertir el vinculo clinico en una relacién social
cotidiana. El clinico que habla poco en general
y nada de si mismo no esta estableciendo una
barrera con el paciente de frialdad y distancia,
sino favoreciendo esa expresion del mundo in-
terno del paciente que debemos obligadamen-
te conocer para ayudarle. El terapeuta novel no
debe olvidar que su papel no es el de amigo del
paciente, sino de profesional que dedica todo su
interés y conocimiento a ayudarle a cambiar en

aquello que precise.

Obviamente el médico es otro ser humano con su
propia biografia, temores, inseguridades... acti-
vados por la presencia del paciente. Es necesario
explorar de forma continuada las reacciones emo-
cionales globales ante el paciente “contratransfe-
rencia”, intentando distinguir lo que procede de él
(reacciones directas ante el trato que recibimos del
paciente) de lo que procede de nuestro pasado o
nuestra vida actual (el paciente y su relato evoca en
nosotros memorias de nuestra vida). En cualquier
caso, la contratransferencia es una ventana abierta
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tanto al mundo interno del paciente como al nuestro
propio. Junto al relato verbal (y no verbal) del pacien-
te y su conducta dentro y fuera de las entrevistas,
nuestras reacciones son la otra gran fuente de datos
que nos permite conocer mejor el caso y regular las
intervenciones terapéuticas. Como regla general las
vivencias contratransferenciales deben quedar en la
mente del clinico y ser usadas como fuente de cono-
cimiento y nunca o rara vez compartidas directamen-
te con el paciente. Asimismo, seria bueno recordar
que la mayoria de las psicoterapias que podamos
iniciar con el paciente ulteriormente son verbales y
por tanto es necesario promover que el paciente ex-
prese su malestar a través de palabras y no a través
de “acciones” (o actuaciones o actings, en la jerga
dinamica), de dificil manejo clinico. Es mejor que
el paciente nos hable de su enfado ante alguno de
nuestros comentarios a que simplemente no acuda

a la entrevista o rifia sin motivo a su hijo pequefio.

Con frecuencia se habla de que un terapeuta con-
creto no es adecuado para un paciente determina-
do. Una forma mas exacta de presentar un hecho de
este tipo es decir que la pareja terapeuta-paciente
concreta no es capaz de generar un vinculo que
permita la exploracion adecuada de los problemas.
Son necesarias caracteristicas dificiles de precisar,
por parte de uno y otro, para dar lugar a una alianza
de trabajo sélida y que resista el paso del tiempo.
Ningun hombre o mujer, independientemente de su
salud o madurez es capaz de construir una buena
pareja con todas y cada una de las demas perso-
nas y del mismo modo no hay terapeuta capaz de
construir una buena relacion con cualquier pacien-
te. Si llegamos a percibir este problema, es mejor
quedarnos a un lado y “derivar” a tiempo al paciente
permitiéndole un avance que se le negaria a nuestro
lado.

4.3. FINAL

Al final de la entrevista es conveniente ofrecer al
paciente la oportunidad de preguntar aquello que
desee o resolver las dudas que hayan surgido. Tam-
bién conviene plantearle si hay temas de los que le
hubiera gustado hablar o que le parezcan importan-
tes para entenderle y sobre los que no le hayamos

cuestionado. Por ultimo, no debemos abandonar la
exploracion sin haber adquirido una idea de qué es
aquello que no puede ser cambiado y por tanto no
debe constituirse en foco de las intervenciones te-

rapéuticas.

5. CONCLUSION

En resumen, el objetivo de la exploracion psicodina-
mica es generar una vision global del psiquismo del
paciente y de su mundo interno, acercandonos a su
funcionamiento interpersonal y a los factores intrap-
siquicos e interpersonales que han podido colaborar
en la aparicion de los problemas actuales y van a a
influir en la evolucion de los mismos y en la respues-
ta al tratamiento. La comprension dinamica del caso
puede ejercer una funciéon de “sistema operativo”
sobre el que desarrollar todo un abanico de elemen-

tos terapéuticos de tipo biolégico o psicosocial.
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1. PSICOPATOLOGIA DESCRIPTIVA,
FENOMENOLOGIA 0 SEMIOLOGIA
PSIQUIATRICA

La “psicopatologia”, ciencia basica que nutre a la
psiquiatria, tiene como objeto la descripcion y ex-
plicacion comprensiva de la conducta patologica
evidenciable en aquellos individuos afectados por
un trastorno psiquico. Asi, la “psiquiatria” puede de-
finirse secundariamente como el conjunto de conse-
cuencias cientifico-técnicas y culturales que resultan
de la correcta aplicacion de una psicopatologia o
lenguaje psicopatologico comun. El término psicopa-
tologia, polisémico, resulta sinénimo de otros como
semiologia psiquiatrica, “psicopatologia descriptiva”
o “fenomenologia”. Para Berrios, la “psicopatologia
descriptiva” es un lenguaje, definido por un conjun-
to sistematico de principios generales, enunciados
descriptivos y reglas de aplicacion'. Como todo len-
guaje es un producto historico, que surge inmerso en
unas coordenadas socioculturales particulares y esta
sujeto a cambios. Berrios delega en otras areas del
conocimiento meédico o psicologico la determinacion
causal que lleva a las personas a sufrir tales ano-
malias mentales’. Respecto de la “fenomenologia”
(etimologicamente del griego ¢avoua “aparecer” y
hoyog “razén”), supone un método filosofico proce-
dente del analisis intuitivo de los objetos tal y como
son dados a la consciencia, a través del cual se bus-
ca inferir los rasgos esenciales de la experiencia y
de lo experimentado. Husserl, considerado “padre”
de la fenomenologia, postula que la principal carac-

teristica de la conciencia es su intencionalidad (ser
intencional es la caracteristica basica que diferencia
el fendmeno psiquico del fisico, con el consiguiente
componente motivacional), al tiempo que analiza la
estructura de los actos mentales, y como estos se
dirigen a objetos reales e irreales (noesis, acto de
conciencia y el fendmeno al que va dirigido, esto es
desear; y noema, objeto o contenido que aparece en
el acto noético, esto es lo deseado). De este modo,
lo que vemos no es el objeto en si mismo, sino cémo
y cuando nos es dado en los actos intencionales. El
conocimiento de “las esencias” sélo es posible ob-
viando todas las presunciones sobre la existencia de
un mundo exterior, asi como los aspectos sin esencia
(subjetivos) del como el objeto es dado a nosotros.
Este proceso es denominado “epojé” (etimologica-
mente del griego emoym “suspension”) por Husserl,
quien afios mas tarde introduce el método de “re-
duccion fenomenologica” para eliminar la existencia
de los objetos externos, y asi centrarse en lo ideal,
en la estructura esencial de la conciencia, en el “ego

|i1 | “

trascendental” contrapuesto al “ego empirico”. Mu-
chos autores encuentran una influencia decisiva de
la fenomenologia en la “Psicopatologia general” de
Jaspers?, autor que por su vinculacion con la obra
de Husserl sostiene la posibilidad de efectuar des-
cripciones neutrales y atedricas de las conductas
anomalas, condicion indispensable para el desarro-
llo de una psicopatologia descriptiva. Este vinculo ha
llevado a que en los paises anglosajones el término
fenomenologia se utilice de forma analoga al de psi-

copatologia descriptiva.
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Atendiendo brevemente a los albores histéricos de la
psicopatologia, los alienistas europeos de finales del
XVIII (futuros psiquiatras) fueron pioneros a la hora
de acercarse con curiosidad cientifica a aquellos
individuos (alienados) que se comportaban de un
modo extrafio e incomprensible para el resto de per-
sonas de la época. Cuando comenzaron a describir
los fenomenos observados en sus nuevos pacientes,
los alienistas se encontraron con que no disponian
de un lenguaje semioldgico propio que les ayudara
en su tarea. Por ello recurrieron a la psicologia y a la
filosofia decimononica para apoyarse en la creacion,
tanto de conceptos referidos a las funciones menta-
les “normales”, como secundariamente a las anoma-
lias encontradas en los individuos objeto de su aten-
cion clinica. Esta construccion de un nuevo lenguaje
semiologico se desarrollo a lo largo del siglo XIX y
las primeras décadas del XX. En este tiempo, tanto
la psicologia como la filosofia de la mente cambia-
ron en varias ocasiones, por lo cual podemos afirmar
que aquellos conceptos sobre los que se cimentaron
los sintomas mentales “clasicos” terminaron por des-
aparecer, al modo de las civilizaciones antiguas’. Sin
embargo, sorprendentemente esos mismos sintomas
mentales y muchos de los conceptos unidos a ellos
siguen siendo utilizados por los psiquiatras de hoy en
dia, ya que aun no ha surgido ningun sistema semio-
logico capaz de sustituir al que con tanto esfuerzo se
construyd durante siglo y medio. No podemos ase-
gurar si este hecho obedece a la robustez del “mo-
delo antiguo”, o a la insuficiencia de los psiquiatras
contemporaneos para construir uno propio, nuevo y
mas eficaz a la hora de conceptualizar las enfermeda-
des mentales de un modo acorde con la filosofia de
la mente y con las ciencias psicologicas y biolégicas

modernas.

2. SINTOMAS MENTALES COMO
ALTERACIONES DE LAS FUNCIONES
0 FACULTADES DE LA MENTE

Segun Berrios®, a comienzos del siglo XIX se produ-
ce en la psicologia un renacimiento en la forma de en-
tender el funcionamiento de la mente. Se trata de la
“psicologia de las facultades”. Asi, se interpreta que

la mente esta compuesta por una serie de funciones
o “facultades” discretas, que inicialmente y siguien-
do el modelo kantiano son tres: funcién intelectiva o
racional; afectiva o emocional; y conativa o volicional.
Con el paso de los afios, estas funciones mentales
basicas se subdividen en otras mas simples, o bien
se les suman otras nuevas. Ademas, los alienistas
concluyen que si existen una serie de facultades de
la mente normales, también puede darse lo contrario:
la enfermedad o disfuncion de dichas facultades. De
ahi derivan tanto la delimitacion nosoldgica de ciertas
enfermedades, como la determinaciéon de signos y
de sintomas emanados directamente de la alteracion
especifica de cada una de las facultades mentales.
La psicopatologia ha seguido tradicionalmente este
modelo, de forma que los signos y sintomas mentales
se clasifican en funcion de la facultad putativamente
afectada. Sin embargo, esta clasificacion aunque ne-
cesaria es claramente imperfecta, ya que cada sinto-
ma mental comparte caracteristicas propias de dis-
tintas facultades mentales. Ademas, en la actualidad
se acepta que todo sintoma psicopatologico posee
dos componentes: uno biolégico, que genera una
determinada alteracion en la conducta del individuo,
y otro psicosocial, relacionado con la interpretacion
de dicha alteracion por parte del propio paciente y
del observador. La investigacion neurobioldgica ha
aportado hasta el momento escasos resultados en el
ambito psicopatoldgico, bien sea por la utilizacion de
una metodologia deficiente, o bien por la posibilidad
de que el objeto a estudio (la conducta humana) sea
intrinsicamente opaca y, por tanto, no pueda ser cap-
tada su especificidad por parte de ningun lenguaje,
incluido el psicopatolégico. Segun Berrios', tal opa-
cidad viene dada mas que por una caracteristica
intrinseca al objeto de estudio, por el fracaso en la
definicion del mismo, por la insuficiencia de la psico-
patologia descriptiva tradicional para capturar las su-
puestas sefales biologicas envueltas en los codigos
expresivos socioculturales y personales de un indivi-
duo. Todo ello nos lleva a plantearnos la necesidad
de una remodelacion de la psicopatologia del futuro
(“psicopatologia cientifica”). La psicopatologia des-
criptiva actual ha avanzado poco desde sus origenes
en el siglo XIX, y si entonces el nivel de descripcién
se acoplaba a la perfeccion al de las necesidades del
trabajo de la microscopia y a la anatomia macroscé-
pica de la época, hoy en dia la investigacion neuro-




Psicopatologia descriptiva 173

biologica debe de incluir andlisis cuantitativos, esta-
disticos y dimensionales que distan mucho del poder
resolutivo de la psicopatologia tradicional. En la figu-
ra 1 se analiza una propuesta teorica reciente sobre
un modelo integrador que soslaye algunas de estas
carencias, tratando de establecer puentes entre los
distintos niveles de comprensiéon de la enfermedad
mental: genética molecular, modelacion epigenéti-
ca, conformacion de distintos endofenotipos, y en
un plano mas externo la psicopatologia descriptiva®.

Por todo ello, en la busqueda de esa psicopatologia
cientifica acorde con los tiempos que corren se ne-
cesita orquestar un encuentro armoénico entre los co-
nocimientos disponibles en el ambito de la psicopa-
tologia descriptiva, y las técnicas neurofisiolégicas y
biologicas mas actualizadas (PET, SPECT, TAC, RM,
marcadores bioldgicos, genética molecular). Y todo
ello sin renunciar a un cierto espiritu critico que se
refleja en algunas de las reflexiones que se exponen
a continuacion.

FIGURA 1. Desde los genes hasta la enfermedad psiquiatrica. Adaptado de Gould y Manji, 2004
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3. SOBRE LA NECESIDAD
Y CONVENIENCIA DE CONSENSUAR
UNA NARRATIVA PSICOPATOLOGICA
ACTUALIZADA Y CIENTIFICA,
ACORDE CON CADA MOMENTO
HISTORICO PARTICULAR

En las ultimas dos décadas, el desarrollo de ciertas
disciplinas cientificas (genética molecular, neuroima-
gen, neuropsicologia) ha propiciado nuevamente la
génesis de una corriente de optimismo centrada en la
posibilidad de alcanzar una mayor comprensién epis-
temoldgica de los diferentes trastornos mentales. De-
cimos nuevamente porque las expectativas creadas a
este respecto evocan a las generadas en pleno siglo
XIX, con el desarrollo de la microscopia optica, del
modelo anatomo-clinico de enfermedad y de la neuro-
patologia, o en el pasado siglo XX con la apariciéon de
la electroencefalografia, la neumoencefalografia o con
el abrumador desarrollo de la psicofarmacologia clini-
ca. Para Berrios', y al igual que sucedio en el pasado,
en el momento actual el desarrollo de tales disciplinas
(paralelo al desarrollo tecnolégico) atrae buena parte
de los fondos de investigacion publicos y privados,
fruto de intereses muy diversos. Ello genera serios
desequilibrios a la hora de explorar nuevas areas po-
tenciales de interés cientifico, ya que el determinismo
en investigacion, al margen de contribuir a “la creacion
de muchas reputaciones académicas”, puede abocar
hacia un notable descuido del trabajo clinico y descrip-
tivo, considerado por muchos autores obsoleto (como
si en el campo psicopatologico todo estuviera dicho y
establecido de un modo inmutable), y que en nuestra
opinién constituye el auténtico bastion del quehacer
psiquiatrico, de obligada raigambre integradora. Asi,
el clinico experimentado y con perspectiva historica
reconoce que la supuesta estabilidad alcanzada en el
ambito de las descripciones psicopatologicas clasi-
cas resulta espuria, por distintas razones:

* Para Bleuler la division de la vida psiquica en dife-
rentes funciones especificas (facultades) resulta
artificial, academicista y veleidosa. Ciompi ironiza
a este respecto sefialando que las funciones psi-
quicas van unidas en el caso “normal”, mientras
gue su separacion es signo de psicologia®.

* La validez y fiabilidad de los constructos noso-
logicos actuales (mutables en el tiempo, bas-
te revisar las actualizaciones periddicas de las
clasificaciones diagnosticas internacionales) se
basan en la coherencia y estabilidad del lengua-
je psicopatologico que utilizamos para describir
los diferentes signos o sintomas de la enferme-
dad mental, lo cual supone mas una actividad
de “construccién” que de mero reconocimiento
e identificacion de dichos signos o sintomas, e
incluye ademas de un componente perceptivo
una formulacion tedrica. Asi, los esquemas des-
criptivos psicopatoldgicos se obtienen forzando
los distintos estados mentales de los pacientes
y adecuandolos a los conocimientos de cada
época, al tiempo que se ignoran y se engloban
aquellos otros sintomas que por razones diver-
sas nunca han sido descritos.

Por ultimo, el concepto de estabilidad en el am-
bito psicopatologico es relativo, ya que como
sefiala Berrios' depende del modo en el que el
marco temporal del observador se sincroniza con
el de los fendmenos psicopatologicos propios
de cada época. Pudiera ser que la vida acadé-
mica de toda una generacion de psiquiatras sea
mas breve que el tiempo requerido para analizar
un determinado cambio en la forma de presenta-
cion sintomatica de ciertos trastornos mentales.
Como ejemplo, podemos preguntarnos dénde
encontramos en la clinica actual las floridas ma-
nifestaciones sintomaticas motoras de la histeria
(“conversién”) o de la esquizofrenia (“catatonia”)
que nutren innumerables paginas de los tratados
psicopatologicos clasicos.

En resumen, y siguiendo nuevamente a Berrios', se
puede afirmar que las descripciones psicopatologi-
cas no son de modo alguno sub specie aeternitis.
El lenguaje descriptivo de las conductas y estados
mentales, y también la propia conceptualizacion par-
celaria y fragmentada de la vida psiquica, estan suje-
tos al cambio y a los avatares socio-politicos, acadé-
micos y cientificos. La ciencia psicopatolégica debe
de considerarse una disciplina viva, y por tanto debe
de someterse y adecuarse periddicamente a un rea-
nalisis que la compatibilice e integre con las técnicas
de investigacion mas novedosas de cada época. Tal
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es asi que cada generacion de psiquiatras “debiera
de participar en la formulacién de las distintas narra-
tivas de la locura”'. Pues bien, es nuestra intencién
acercarnos de forma necesariamente breve, sincré-
tica y actualizada a una disciplina, la psicopatologia,

viva y en constante evolucion.

4. CONCEPTOS BASICOS EN EL
CORPUS DE LA PSICOPATOLOGIA
DESCRIPTIVA JASPERIANA

Los conceptos de proceso, desarrollo y reaccion, asi
como el de comprensibilidad, fueron completados y
popularizados por Jaspers en su obra cumbre “Psi-
copatologia general™. En torno a ellos, se estructu-
ra buena parte de la psicopatologia descriptiva tal y
como la conocemos hoy en dia. Resulta imprescindi-
ble para cualquier clinico el adecuado conocimiento
de su significado contextual, asi como de su repercu-
sion académica. Pese a todo, Berrios defiende que
la psicopatologia descriptiva comienza a desarro-
llarse significativamente un siglo antes de que Jas-
pers publique su obra, y que tanto esta ultima como
la fenomenologia no parecen haber resultado tan
cruciales para la evolucién psicopatologica como

muchos autores afirman.

4.1. COMPRENSIBILIDAD

A comienzos del siglo XX, coincidiendo con la pu-
blicacion de la primera edicion de la “Psicopatologia
general” de Jaspers?, existe un apasionado debate
en el ambito de la filosofia de la ciencia sobre la me-
todologia y el estatus cientifico de las denominadas
ciencias “humanas” o “del espiritu”. Jaspers, junto
con autores de la talla de Weber, Dilthey, Husserl
o Heidegger, considera que las ciencias “humanas”
necesitan una técnica diferenciada del método cien-
tifico (observacion mas explicacion) propio de las
ciencias “naturales”. En este contexto surge el “mé-
todo comprensivo”, basado en el acceso empatico
por parte del entrevistador a la experiencia subjetiva
del paciente, a sus anomalias mentales subjetivas,
manifestadas hacia el exterior en forma de sintomas

y de signos, haciendo uso de la analogia de estos

con la propia experiencia del entrevistador. Com-
prension y empatia son por tanto conceptos intima-
mente relacionados. Jaspers? sefiala diferentes gru-
pos o grados de comprension fenomenologica de la

experiencia subjetiva de un paciente:

* Los fendmenos “que nos son familiares a todos
desde nuestra propia experiencia”.

* Los “fenédmenos que son comprendidos como
exageraciones, disminuciones o combinaciones
de fenomenos que habitualmente experimenta-
mos” (incluye las ideas sobrevaloradas o deli-
roides).

* Y aquellos fenomenos “incomprensibles” ca-
racterizados por “su completa inaccesibilidad a
cualquier intento de comprension o recreacion
empatica” por parte del entrevistador. Incluye el
delirio primario, procesal o esquizofrénico.

Jaspers? distingue ademas otros dos niveles de
comprension: la “comprension genética”, esto es
la coherencia que guarda para el entrevistador un
fendmeno psiquico o psicopatologico actual ex-
perimentado por un determinado paciente ante un
desencadenante concreto, conociendo aspectos
particulares de su pasado, sus caracteristicas indi-
viduales, socio-familiares etc.; y la “comprension es-
tatica”, a través de la cual el clinico trata de recrear
empaticamente en si mismo los fenomenos que esta
observando en el paciente. Por ultimo, un fenomeno
puede ser incomprensible desde el punto de vista
estatico por razones cualitativas (p. ej. un delirio es-
quizofrénico de vivencia de influencia corporal), o
por razones cuantitativas (p. ej. una reaccion des-
proporcionada de tristeza ante el fallecimiento de un
ser querido que se prolonga durante varios afos).

4.2. PROCESO, DESARROLLO Y REACCION

4.2.1. Proceso

Para Jaspers? un “proceso” se corresponde con la
modificaciéon duradera e incomprensible para el ob-
servador de la vida psiquica de un individuo, la cual

conlleva una alteracién permanente, una descompo-
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sicion y transformacion de su personalidad premor-
bida, que acaba generando algo “nuevo”, totalmente
distinto a su vida y personalidad previas. Existe por
tanto una clara ruptura biografica. Segun Jaspers?,
y con los conocimientos disponibles en su época,
tal mutacion sélo pude explicarse por la presencia
de una alteracion organica (hoy en dia neurobiologi-
ca) de las estructuras cerebrales en las que asienta
la personalidad, siendo por tanto imposible para el
clinico comprender su génesis ultima. Lo procesal,
por ser de orden somatico, es de naturaleza causal
(conocida o desconocida), y por tanto “incompren-
sible” en su génesis, resultando solo “explicable”
en funciéon de toda una serie de alteraciones de la
funcion cerebral del paciente. En todo proceso Jas-
pers? describe tres caracteristicas fundamentales:
la “transposicion simple”, la “transformacion”, y la
“descomposicion” de la personalidad del individuo,
creandose un nuevo estado mental en el marco de
una progresion constante, en funcion de la aparicion
de una serie de estados agudos (“brotes”) que pro-
gresivamente conducen a la alteracién permanente
de la personalidad individual. Jaspers? distingue dos
tipos de procesos, los organicos y los psiquicos (en
los organicos existe una lesion organica cerebral
constatada, p. ej. la neurolues; mientras que en los
psiquicos el sustrato lesional falta, o todavia no ha
sido puesto de manifiesto, p. €j. la esquizofrenia).
Una vez ha cedido la actividad procesal, no siempre
resulta facil detectar la quiebra de la personalidad
del paciente, pudiendo retornar éste a su estado
funcional anterior. No obstante, en la mayoria de las
ocasiones la remision no es completa y se observan
restos de la actividad procesal, lo cual da lugar a
los denominados “estados residuales” o “defectua-
les”, en los que la personalidad del paciente puede
continuar alterandose cada vez mas con la aparicion
de nuevos brotes. Por ultimo, Jaspers diferencia el
proceso de la “fase”, entendiendo ésta como una
alteracion que no lleva implicita la caracteristica de

permanencia.

4.2.2. Desarrollo

Para Jaspers? el concepto de “desarrollo” en un
paciente obedece al despliegue interno de ciertos
caracteres de su personalidad originaria, al que con-

tribuyen determinadas circunstancias vitales que le
son propicias. En el desarrollo, la personalidad del
individuo pierde su contacto con la normalidad, pero
sus componentes no varian. Mientras que los “de-
lirios procesales” resultan totalmente incomprensi-
bles estatica y genéticamente, los “desarrollos deli-
rantes” son comprensibles desde el punto de vista
estatico (los elementos del sistema delirante care-
cen de ruptura entre si, e incluso el propio siste-
ma delirante puede mostrar una cierta conexiéon de
sentido), si bien y al igual que los procesos resultan
incomprensibles desde el punto de vista genético
(partiendo de las vivencias del hombre normal, no
puede comprenderse la ligazon con los desarrollos
delirantes). Cabaleiro® afirma que para que tenga
lugar un desarrollo se requieren: determinados con-
tenidos o caracteres psiquicos de la personalidad
capaces de ser desplegados; posibilidades implici-
tas de base somatica o bioldgica; y circunstancias
exteriores, vitales, de intensa resonancia afectiva,
capaces de movilizar el despliegue de aquellos con-
tenidos o caracteres de la personalidad individual.
Los desarrollos delirantes constituyen el nucleo de
la “paranoia” descrita por Kraepelin.

4.2.3. Reaccion

Jaspers? describe la “reaccion” como una respues-
ta del psiquismo individual frente a una vivencia
determinada. Se trata de un fendmeno psicologi-
co comprensible para el clinico, en base a las ca-
racteristicas de la personalidad del paciente y al
tipo de circunstancias vitales que han motivado
su aparicion. Junto con las reacciones normales o
“legitimas” que toda persona experimenta, pueden
aparecer también reacciones “patolégicas”, que si
bien son comprensibles en cuanto a las circunstan-
cias de su génesis, pueden resultar incomprensi-
bles cuantitativa o cualitativamente. No obstante, la
complejidad existente entre las relaciones causales
y su comprension es de tal calibre, que en numero-
sas ocasiones resulta dificil precisar las diferencias
entre la reaccion normal, la fase y el brote. La falta
de contenidos comprensibles puede llevarnos a en-
gafio sobre la reaccién psiquica, conduciéndonos
a pensar que se trata de una reaccion procesal o
esquizofrénica. Por el contrario, la abundancia de
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contenidos aparentemente comprensibles nos pue-
de hacer pensar que estamos ante una reaccion
psiquica normal, cuando puede tratarse en realidad

de una vivencia procesal.

5. RETOS EPISTEMOLOGICOS:
LA FRONTERA ENTRE LO NORMAL
Y LO ANORMAL

El debate cientifico entre qué se considera normal y
anormal en medicina, en psiquiatria o en psicologia,
resulta apasionante e inconcluso. Los profesionales
que trabajamos en el &mbito de la psiquiatria mane-
jamos (desde hace dos siglos) los sintomas mentales
concibiéndolos como normales o patolégicos (y por
tanto susceptibles de tratamiento) con un sorprenden-
te grado de consenso, y sin embargo carecemos de
una norma aceptada unanimemente que nos ayude a
determinar tal distincion. A continuacion proponemos
una serie de criterios que, pese a su escasa sensibili-
dad y especificidad, utilizados conjuntamente pueden
resultar de utilidad al clinico en esta materia. Podemos
entender la “anormalidad” como resultado de:

* La desviacion estadistica del conjunto de com-
portamientos y vivencias habituales en la inmensa
mayoria de las personas. La mayor parte de los
sintomas mentales son infrecuentes en el conjun-
to de la poblacion, por sus caracteristicas (aluci-
naciones) o por su intensidad (euforia desbordan-
te en un episodio maniaco). Sin embargo, no toda
conducta o fenémeno que se escapa de la norma
estadistica puede ser considerado anormal (inte-
ligencia superdotada, ciertos habitos sexuales,

ideas revolucionarias).

La presencia de una lesién o disfuncion de la fisio-
logia humana. La mayoria de los sintomas menta-
les siguen sin poder asociarse con una funcién o
area cerebral especifica.

La desventaja bioldgica para quien la sufre. Para
Kendell®, bajo la éptica evolucionista la presen-
cia de sintomas o enfermedades mentales tiene

como consecuencia una desventaja biologica

(mayor mortalidad, menor indice de natalidad).
Sin embargo pacientes con ciertos trastornos de
la personalidad pueden presentar un aumento pa-
raddjico en el indice de la natalidad.

¢ La desviacion del conjunto de creencias y con-
ductas aceptadas por la sociedad. Sin embargo,
no toda creencia o conducta extrafia para la so-
ciedad puede ser considerada como patolégica.
Este hecho resulta crucial a la hora de evitar po-
sibles abusos fruto de la instrumentalizacion par-
tidista de las ciencias de la salud mental (Schar-
fetter)”.

Para Luque y Villagran® los presupuestos anteriores se
materializan en alguna de las siguientes consecuen-
cias: mala adaptacion social; malestar subjetivo; sin-
tomas psicopatologicos; fracaso en el desarrollo de la
autonomia personal; y diagnostico o exposicion a un
tratamiento psiquiatrico. En todos ellos encontramos
implicito un componente estadistico. Para algunos au-
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tores el concepto “salud mental” se contrapone al de

“enfermedad mental”, si bien no siempre la ausencia
de enfermedad mental es criterio suficiente para po-
der catalogar a una persona como mentalmente sana.
Resulta preferible hablar de “salud mental positiva”,
manifiestada como un estado de bienestar psiquico,
que si concurre con una ausencia total de signos psi-
copatologicos o de alteraciones morfo-funcionales
puede catalogarse de “salud absoluta”, reservandose
el término “salud relativa” para referirnos a aquél es-
tado de equilibrio dinamico que incluye los estados
transitorios de enfermedad.

6. PSICOPATOLOGIA DE LAS
FACULTADES PSiQUICAS

Dada la amplitud y complejidad de los diferentes te-
mas abordados en este apartado, procederemos a
una esquematizacioén breve y comprensiva de cada
facultad psicopatologica discreta, deteniéndonos de
forma sucinta en aquellos aspectos particulares que
a nuestro entender destacan por su interés o actua-
lidad. Para el lector interesado en profundizar en al-
guna materia especifica recomendamos remitirse a la
bibliografia del final del capitulo.
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6.1. PSICOPATOLOGIA DE LA CONCIENCIA™

Bleuler define la “conciencia” como el conocimiento
del conocimiento propio. Stérring habla de “concien-
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cia racional” como aquel estado en el que una viven-
cia psiquica tiene lugar con tal claridad que puede
ser concebida con el pensamiento, y distinguida de
otras vivencias. Scharfetter considera la conciencia
como un concepto abstracto, que no debe de ser en-
tendido como mera sapiencia acerca de uno mismo
o del mundo, ya que siempre aparece referida a un
objeto (resalta de este modo su dimension social).
Para Jaspers? la conciencia se caracteriza por: su in-
terioridad, en contraposicioén a la exterioridad del pro-
ceso biologico explorable; la escision sujeto-objeto;
y el conocimiento de la propia conciencia en torno a
si misma. Actualmente, desde la neuropsicologia se
describe la conciencia de forma empirica, abordan-
dola en funcion de sus componentes nucleares. Far-
ber y Churchland proponen tres divisiones basicas
de la conciencia: la “conciencia de la conciencia”,
esto es la relacion entre el observador y el fenémeno
observado; las “altas facultades” (la atencion, el razo-
namiento y el autocontrol); y los “estados de concien-
cia”, gradiente que abarca desde la consciencia has-
ta la inconsciencia. Anatomofisiolégicamente, cuatro
funciones mentales requieren de la experiencia inter-
na de la conciencia: la planificacién de estrategias;
la ejecucién de planes; la direccion de la atencion;
y la recuperacion de recuerdos. Todas ellas guardan
relacion con la corteza prefrontal, dividida funcional-
mente en tres regiones: campos oculares frontales,
relacionados con la direccion de la atencion espacial;
corteza lateral frontal, relacionada con la planificacion
y el establecimiento de prioridades; y corteza orbital
frontal, vinculada a funciones emocionales y motiva-
cionales. Junto con la corteza prefrontal, la formacion
reticular (se extiende desde el tallo encefalico, atra-
viesa el mesenceéfalo, el tdlamo, y se difumina por el
cortex) interviene en el sostenimiento de un estado
de alerta apropiado, imprescindible para el inicio de
la atencion (base del conocimiento y de la accion), y
a través del haz reticulo espinal regula el tono muscu-
lar. El nivel de conciencia esta asi regulado por la in-
teraccion de diversas estructuras anatomicas (cortex,
talamo, formacion reticular), endocrinas (glutamato,
aspartato, GABA, neuropéptidos, monoaminas), y

sensoriales. Conceptualmente, conciencia y vigilia no

son términos sindnimos. La vigilia supone un estado
psiquico mas primitivo, que descansa directamente
sobre la activacion de la formacion reticular, mientras
que la conciencia supone la integracién superior de
todos los impulsos sensoriales, que van a determi-
nar la comprension de uno mismo y el conocimiento
del ambiente circundante. Por ultimo, actualmente
se tiende a hablar de una “conciencia selectiva” en
base a la accion de un complejo reticular altamente
selectivo, que permite la interaccion entre nucleos
talamicos especificos y el cértex cerebral, bajo un
control opuesto pero complementario de la sustan-
cia reticular cerebral y del l6bulo frontal. Este control
depende de la naturaleza de los estimulos de alerta
o excitacion. La tabla 1, recoge las principales mani-
festaciones psicopatologicas de la facultad psiquica
“conciencia”.

6.2. PSICOPATOLOGIA DE LA MEMORIA"!

Entendemos la facultad psiquica “memoria” como
aquella capacidad de actualizar un hecho sucedido
en el pasado, o bien como la actividad psiquica que
posibilita que desde el presente nos relacionemos
con el pasado, y que ambos puedan trascender al fu-
turo (Cabaleiro)®. Para la psicologia cognitiva, la me-
moria esta intrinsecamente relacionada con el “apren-
dizaje”, proceso de adquisicion de informacion o de
patrones de conducta nuevos, de modo que aquélla
habilita la persistencia del aprendizaje para que éste
pueda utilizarse en el futuro (Squire). Desde la opti-
ca evolucionista, la funcion de la memoria es dotar a
los individuos del conocimiento necesario para guiar
su conducta adaptativa, con independencia de la si-
tuacion ambiental planteada. Para la neuropsicologia
actual la memoria supone un proceso psiquico su-
perior, un sistema funcional complejo que involucra
otras facultades (atencion) y se organiza a través de
diferentes niveles jerarquicos, que interrelacionan
distintos sustratos neuroanatémicos, fisiologicos, psi-
cologicos (motivacion) y socioambientales. No existe
un unico tipo de memoria, pudiéndose diferenciar
alteraciones mnésicas en funcion de la modalidad
sensorial afectada: verbal, visual, espacial o emocio-
nal. La memoria funciona en base a tres mecanismos
principales: decodificacion (procesamiento inicial de
la informacién que va a ser aprendida o memorizada
en funcion de sus caracteristicas sensoriales o se-
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TABLA 1. Principales manifestaciones psicopatoldgicas de la facultad conciencia

Trastornos cuantitativos de la conciencia
Elevacion del nivel de conciencia: hipervigilia, hiperfrenia
Disminucioén del nivel de conciencia: obnubilacion, somnolencia, sopor, coma
Trastornos cualitativos de la conciencia
Trastornos de la amplitud de la conciencia: estados crepusculares de Westphal
Trastornos productivos de la conciencia: delirium, o sindrome confusional agudo
Alteraciones del Yo corporal
Anosognosia, anosodiaforia
Miembro fantasma
Asomatognosia
Heautoscopia. Deuteroscopia
Agnosias parciales
Alteraciones del Yo psiquico
Alteraciones de la conciencia de la actividad del Yo: despersonalizacion, desrrealizacion
Alteraciones de la conciencia de unidad del Yo: desdoblamiento, disolucion del Yo
Alteraciones de la conciencia de identidad del Yo: “signo del espejo”, personalidad alternante, personalidad multiple
Alteracion de la demarcacion del Yo
Alteracion en la imagen de si mismo
Alteracion en la energia del Yo
Alteraciones del Yo personal
Vivencia del cuerpo disociado
Vivencia del Yo ausente del aima
Vivencia del Yo roto o escindido
Desdoblamiento del Yo
Orientacion
Orientacion en el tiempo
Orientacion en el espacio
Orientacion respecto de la propia persona (autopsiquica) o de otros (alopsiquica)
Orientacion situativa
Perturbaciones en la orientacion
Fallo en la orientacion o desorientacion
Falsa orientacion

Doble orientacion

TABLA 2. Principales manifestaciones psicopatoldgicas de la facultad memoria

Trastornos cuantitativos de la memoria

Hipermnesia (evocativa, aprensiva, de fijacion, de conservacion)

Hipomnesia

Amnesia

Trastornos cualitativos de la memoria

Alomnesia o ilusiéon del recuerdo

Paramnesia o alucinacion del recuerdo. Fabulacion y confabulacion. Seudologia fantastica

Criptomnesia o alteracion del reconocimiento. Déja vu, jamais vu, déja entendu, déja pensé, sindrome de Capgras o
ilusion de Sosias

Ecmnesia
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manticas); almacenamiento (para Russell la memoria
episodica y la memoria a largo plazo se almacenan en
el l6bulo temporal, mientras que la memoria seman-
tica presenta una representacion cerebral difusa); y
recuperacion (acceso a los “almacenes” donde la in-
formacion queda depositada, que se sustenta sobre
una red cortico-subcortical de predominio limbico).
Atkinson y Shiffrin proponen una division de la memo-
ria en funcion del procesamiento de informacion y del
tiempo de almacenamiento de la misma:

* Memoria iconica o sensorial: dura milisegun-
dos en el caso del procesamiento visual, y has-
ta varios segundos en el caso de la informacion
auditiva (“memoria ecoica”). Habitualmente no
somos conscientes de su procesamiento (“per-
cepcion subliminal”), y depende de una red ac-
tiva de conexiones nerviosas que reverberan la
informacion entre areas corticales, asi como de

un adecuado nivel atencional.

Memoria a corto plazo (MCP): proceso fun-
cional implicado en la retencion de datos duran-
te un corto periodo de tiempo (10-15 segundos),
cuya capacidad de almacenamiento es muy
limitada. Anatomicamente se ubica en el hipo-
campo, si bien también han sido involucrados el
fornix, los cuerpos mamilares y el nucleo dorsal
del hipotalamo. Se la relaciona con la capacidad
atencional y con la “memoria de trabajo” (capaci-

FIGURA 2. Clasificacion de la memoria a largo plazo (MLP)

dad de mantener cierta cantidad de informacion
en la consciencia el tiempo suficiente como para
resolver una determinada tarea, y que también
depende de la atencion y de la velocidad de pro-

cesamiento de la informacion).

Memoria a largo plazo (MLP): mantiene la
informacion en la consciencia durante mas de
varios segundos. La MLP no es un concepto
homogéneo, y puede clasificarse en funcién
de varios criterios (figura 2, clasificacion de la
MLP segun Squire). La MLP segun los efectos
de “primacia” y de “reticencia” respectivamente,
nos induce a recordar mejor la informacién pre-

sentada al principio y al final de una exposicion.

Squire y Cohen diferencian también la “memo-
ria declarativa” (facilita el recuerdo del co-
nocimiento adquirido de modo que puede ser
transmitido a otras personas), y la “memoria
procedimental” (nos permite practicar una ha-
bilidad a través de la accion).

La formacion hipocampal (corteza entorrinal, giro
dentado, subiculum e hipocampo) es crucial en el
estudio neuropsicolégico de la memoria, al tiempo
que la amigdala ha sido relacionada con el mante-
nimiento y la recuperacion de la informacion emo-
cional. En cuanto a los mecanismos celulares im-

plicados en la memoria o “plasticidad neuronal”,
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Sucesos
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Condicionamiento
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en primer lugar (MCP) se producen cambios elec-
troquimicos, que posteriormente (MLP) pasan a ser
morfologicos (incremento de conexiones sinapticas
y de sintesis proteica). En todo este proceso resulta
crucial otro mecanismo celular conocido como “po-
tenciacion de largo plazo” (PLP), cuyo efecto a nivel
postsinaptico en el hipocampo involucra al receptor
N-metil-D-aspartato  (NMDA). Neuroquimicamente
la facultad memoria se ve condicionada tanto por la
neurotransmision colinérgica, asi como por la ACTH,
MSH, endorfinas, vasopresina, oxitocina, opiaceos y
sustancia P. Por ultimo, existe un sistema altamen-
te jerarquico de “redes neuronales” que se extiende
en sentido ascendente hasta constituir el auténtico
sustrato cortical de la memoria. Cada nueva expe-
riencia mnésica se incorpora en forma de nuevas co-
nexiones sinapticas a la red ya preestablecida, y se
asocia con ella en virtud de su semejanza o concu-
rrencia, de modo que lo nuevo evoca a lo antiguo, y
por asociacion y consolidacion se convierte en parte
de ello (“convergencia sincronica”). La potencialidad
de crear redes neuronales de memoria sujetas a ex-
pansion o recombinacion tras nuevas experiencias
es casi infinita, si bien las uniones conectivas y los
elementos neuronales resultan vulnerables al enveje-

|n

cimiento. Para terminar, recordaremos que el “olvido”
es una condicion necesaria de la facultad memoria.
Nuestra capacidad mnésica es limitada, y por tanto
necesitamos olvidar, en funcion de factores como la
motivacion, intereses personales, o la frecuencia con
la que la persona ha estado expuesta a una informa-
cion determinada. El olvido normal puede considerar-
se una condicion de salud (impide que nos veamos
encerrados en un circulo de reminiscencias pretéri-

tas). Por su parte el olvido patologico es involunta-

rio, si bien cierto grado del mismo resulta normal. El
olvido intencionado juega un papel importante en el
desarrollo del concepto de “represion” de Freud, en
el cual destacan también el papel de las emociones
y de los estados de animo particulares.

6.3. PSICOPATOLOGIA DE LA ATENCION'

Entendemos por “atencion” aquella facultad psi-
quica que nos pone en comunicacion tanto con el
medio exterior como con el medio interior, y que se
encuentra intimamente relacionada con otras faculta-
des (conciencia, motivacion, procesamiento de la in-
formacion, percepcion, memoria y afectividad). Para
Scharfetter la atencion es la orientacién activa o pasi-
va de la consciencia hacia algo que se experimenta,
mientras que la “concentracion” resulta de la persis-
tencia de la propia atencién. Garcia Sevilla conside-
ra que la atencion esta implicada directamente en la
activacion y el funcionamiento de los procesos y ope-
raciones de seleccion, distribucién y mantenimiento
de la actividad psicologica. Entre las caracteristicas
de la atencion destacamos: es un proceso basico,
necesario para el adecuado funcionamiento de otros
procesos psiquicos con los que interactua, y de ca-
racter multidimensional y multisensorial (diferencia-
mos atencidn visual, auditiva, tactil, etc.); su capaci-
dad es limitada, con un umbral minimo y otro maximo
(regulados por el sistema reticular ascendente); e
implica procesos psiquicos voluntarios e involunta-
rios (“filtros motivacionales”), si bien también somos
capaces de atender y procesar informacion de la que
no somos conscientes. La actividad atencional se di-

vide en tres etapas:

TABLA 3. Principales manifestaciones psicopatoldgicas de la facultad atencion

Trastornos cuantitativos de la atencion

Por exceso: hiperprosexia, despolarizacion afectiva, autismo

Por defecto: hipoprosexia, aprosexia, labilidad atentiva emocional, fatigabilidad atentiva, pseudoaprosexias, parapro-

sexias

Amnesia

Trastornos cualitativos de la atencion
Atencion selectiva

Atencion focalizada

Atencion alternante

Atencion dividida

Negligencia
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* “Fase de inicio, captacion de la atencion”.
Puede ser pasiva (cambios en la estimulacion
ambiental o interna de nuestro organismo cau-
tivan involuntariamente nuestra atencion), o ac-
tiva (buscamos intencionalmente estimulos en
funcion del tipo de habilidades o destrezas que
demande una determinada tarea).

“Fase de mantenimiento de la atencion”,
segundos después del inicio de una tarea es
crucial que la atencién permanezca focalizada

un tiempo (variable) sobre la misma.

“Fase de cese”. Momento en el que la atencién
se retira del proceso o tarea, bien porque ésta
se extingue, por interferencias (ambientales,
cognoscitivas, afectivas) que interactuan con la
concentracion, o bien porque cambia el objeto
de interés.

La neuropsicologia actual reconoce diferentes com-

* “Atencion focalizada”: capacidad para cen-
trar diferentes niveles de intensidad atencional

sobre un determinado estimulo.

“Atencion sostenida”: capacidad para mante-
ner la atencion en el tiempo (tradicionalmente de-
nominada “concentracion”). Depende de las ca-
racteristicas individuales de cada sujeto, asi como
de las circunstancias del entorno ambiental.

“Atencion alternante”: capacidad para cam-
biar la atencion de un estimulo o tarea a otra que
exige habilidades o respuestas diferentes (“flexi-
bilidad cognoscitiva”).

“Atencion dividida”: capacidad para atender a
mas de un estimulo al mismo tiempo, y para pro-
cesar la informacion relativa a cada uno de ellos.
Depende de la velocidad de procesamiento de
la informacion, y de la flexibilidad cognoscitiva
individual.

ponentes a lo largo de las fases del proceso atencio-

nal (la tabla 4, recoge la relacion entre los distintos
componentes de la atencion, su localizaciéon neuroa-

natomica y su evaluacion neuropsicologica):

Recogemos otros dos componentes operativos cru-

ciales en el proceso atencional:

* “Atencion selectiva”: capacidad para dife-
renciar estimulos relevantes (a los que damos
prioridad), de los que no lo son (distracciones).
Condicionada por aspectos personales (motiva-
cion, filtro personal), o por aspectos propios del
estimulo (intensidad).

* El “sistema de control supervisor”, basado
en los conceptos de “tiempo de reaccion” y de
“inhibiciéon”, controla los recursos de una perso-
na de acuerdo con la tarea a la que se enfrenta
y con su propia motivacion, es decir, controla
la capacidad de atencion sostenida, focalizada
y dividida, en un proceso no automatizado pero

TABLA 4. Componentes de la atencion, localizacion y evaluacion neuropsicologica

COMPONENTE
DE LA ATENCION

A. Focalizada

A. Sostenida

S. Control ejecutivo

A. Alternante

REGION CEREBRAL IMPLICADA

Cortex temporal superior

Cortex parietal inferior

Estructuras cuerpo estriado (nucleo
caudado, putamen, globus pallidus)

Estructuras del cerebro medio
(tectum, mesopontino, formacion
reticular, nucleo reticular talamico)

Hipocampo

Cortex prefrontal

FUNCION

NEUROPSICOLOGICA

Velocidad perceptual
Velocidad motora

Vigilancia

Memoria numérica

Flexibilidad cognitiva

TEST

NEUROPSICOLOGICO

Cancelacion letras
Test Stroop
Clave de nimeros

Continuous perfor-
mance test

Pruebas-Aritmética
Digitos

Trail Making Test
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necesario para la planificacion y el control de la
propia actividad.

* El “procesamiento de la informacion”: la
atencion focalizada, sostenida y alternante, son
aspectos regulativos basicos del procesamien-
to de la informacion de un individuo.

En los ultimos afos, desde la neurofisiologia se ha
sugerido la existencia de circuitos que unen neo-
cortex, talamo (nucleos intralaminares y reticulares)
y troncoenceéfalo (formacion reticular, auténtico filtro
de la actividad atencional). Son capaces de regu-
lar el tono atencional, recayendo los aspectos mas
elaborados y complejos del mismo en el neocortex
(4reas de asociacion heteromodal, preferentemente
el cortex prefrontal, la corteza parietal posterior y el
lobulo temporal ventral). Recordemos que cuando se
produce una “lesion axonal difusa” se genera una al-
teracion de la atencion de intensidad variable. Este
hecho subraya la naturaleza “difusa” de la localiza-
cidon de la facultad atencional. En la tabla 3, se reco-
gen las principales manifestaciones semiolégicas de
la psicopatologia de la atencién.

6.4. PSICOPATOLOGIA DE LA INTELIGENCIA'

Para Jaspers? la facultad “inteligencia” es el conjun-
to de todas las capacidades y de todos los instru-
mentos convenientemente aplicados, utilizables en la
adaptacion del individuo a los problemas de la vida.
Se trata de una capacidad de competencia exclusi-
vamente cognitiva, que incluye procesos involucra-
dos en el razonamiento abstracto, representacion,

solucion de problemas y toma de decisiones. Por su

caracter de aptitud debe valorarse en términos de
eficiencia y adecuacion a los fines propuestos (adap-
tacion a los problemas que la vida plantea). Involucra
de forma potencial, dindmica y jerarquica todos los
procesos y funciones cognitivas, y se aplica a la re-
solucion de problemas de orden académico y logico
(“inteligencia légica”), y también de contenido prac-
tico (“inteligencia practica”), emocional (“inteligencia
emocional”), o interpersonal y social (“inteligencia
social”"). La inteligencia se desarrolla evolutivamente,
cuantitativa y cualitativamente, apoyandose en otras
funciones psiquicas (psicomotricidad, lenguaje, sim-
bolizacion, socializacién). Piaget reconoce tres esta-
dios en el desarrollo de la inteligencia: inteligencia
sensomotriz, representativa y formal. Para la aprecia-
cion y medida de la inteligencia se recurre actual-
mente a escalas de corte psicométrico (Escalas de
inteligencia de Weschler o de Binet, Test de matrices
progresivas de Raven, Test de los “Dominoes”, entre
otras), basadas en la medida del “cociente intelec-
tual” (Cl), el cual debe de adecuarse a las carac-
teristicas psicométricas de la prueba utilizada, a la
edad del sujeto, a sus circunstancias psicologicas y

al contexto sociocultural.

6.5. PSICOPATOLOGIA DE LA PERCEPCION'

La facultad “percepcion” supone una forma superior
del conocimiento, un proceso constructivo en el que
el sujeto desempefa un papel activo, y en funcién de
su experiencia, su estado fisico y afectivo, interpreta
y modela las sensaciones procedentes de los orga-
nos de los sentidos. Para Pinillos el acto perceptivo
relaciona nuestra conciencia con el mundo exterior,

a través de la aprehensién de los datos sensoriales

TABLA 5. Principales diferencias entre percepcion y representacion

PERCEPCION

Caracter de objetividad o corporeidad
Aparicion en el espacio exterior
Independencia de la voluntad

Forma estable y constante

Diseno determinado, completo, provisto de todos los
detalles

Cualidades sensoriales adecuadas (frescor y fidelidad
sensorial)

REPRESENTACION

Caracter de subjetividad propio de lo imaginado
Aparicién en el espacio interior

Dependencia de la voluntad

Cambios de forma siguiendo la via de la descomposicion
y la creacion

Diseno indeterminado, incompleto con detalles aislados

Falta de fidelidad sensorial
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concretos y manifiestos. La “funcion perceptiva” es
un proceso activo, y surge de la relacion dialéctica
sujeto-objeto. Sims define tres condiciones de toda
percepcion: que el sujeto sea capaz de distinguirse
nitidamente en oposicion al objeto percibido; que el
Yo perceptor se encuentre en un movimiento (fisico
o mental) de aproximacion hacia el objeto; y que el
objeto se presente como un reto para ser percibido.
Para Jaspers? “objeto” es todo lo que esté frente a no-
sotros, lo que captamos, pensamos, reconocemos,
todo aquello a lo que podemos estar dirigidos, sea
real o irreal, evidente o abstracto. Los objetos son
actualizados psiquicamente en forma de “percep-
ciones” o de “representaciones” (estas Ultimas se
refieren a algo anteriormente ya vivido o percibido),
diferenciadas por la “corporeidad” de las primeras
(para Jaspers? cualidad fenomenologica por la cual
la conciencia establece un juicio de realidad sobre
lo percibido, sea real o irreal), asi como por su ubi-
cacion en el espacio exterior. La tabla 5, resume las
principales diferencias entre percepcion y represen-
tacion. Desde un punto de vista anatomofisiologico,
toda “sensacion” captada a través de los receptores
sensoriales (6rganos de los sentidos) esta consti-
tuida por cualidades, no por objetos, y para llegar a
adquirir un significado real a nivel cortical (“percep-
cién”) en las areas de proyeccion sensorial secun-
daria, ha de producirse un proceso de transmisién
(nervio periférico), de seleccion y de reorganizacion
de la informacion, mediante la eliminacion de lo irre-
levante en funcion de los contenidos experienciales
previos de cada individuo (“memoria”). No obstante,
también es posible estimular directamente las areas
de proyeccion primaria cerebrales consiguiendo una
respuesta sensorial en forma de “potencial evoca-
do”. Un fendmeno que los investigadores intentan

explicar es el “principio de la constancia percepti-

va”", por el cual a partir de que un objeto ha sido
percibido como entidad propia identificable, tiende
a distinguirse como un objeto estable, de caracteris-
ticas permanentes, a pesar de las variaciones en su
iluminacién, situacion fisica o distancia a la que apa-
rece. Segun la escuela psicologica de la Gestalt la
percepcion debe estudiarse no analizando unidades
aisladas (sensaciones simples), sino tomando en
cuenta configuraciones globales (en aleman, “Ges-
talten”) de los procesos mentales (en este sentido,
la unidad perceptible real es la forma). Para la psico-
logia cognitiva la percepcion constituye el punto de
encuentro entre la cognicion y la realidad, y supone
la actividad cognoscitiva mas elemental, a partir de
la cual emergen todas las demas. El ciclo perceptivo
consta de dos fases: la “fase preatentiva”, cuando el
individuo detecta la informacion sensorial y la anali-
za; y la “fase de construccion personal”, en la que se
genera el objeto perceptual especifico, en funcién
de la informacion percibida a través de los 6rganos
de los sentidos, y de los esquemas o patrones cog-
nitivos que seleccionan la informacion en funcién de
criterios probabilisticos, extraidos de la experiencia
previa individual, y que a partir de este momento di-
rigen los movimientos y las actividades exploratorias
necesarias para obtener mas informacién. Como
los esquemas son modificados después de cada
experiencia perceptiva, y estos determinan qué in-
formacion sensorial se procesara y cuales seran los
patrones de busqueda para obtenerla, las siguientes
experiencias perceptivas tendran la influencia de las
percepciones anteriores, no existiendo la posibilidad
de que dos experiencias perceptivas sean idénticas.
En la tabla 6, se recogen las principales manifesta-
ciones semiologicas de la psicopatologia de la per-

cepcion.

TABLA 6. Principales manifestaciones psicopatoldgicas de la facultad percepcion

Fallo organico de la funcion perceptiva

Agnosias (6ptica, acustica, tactil, olfativa, somatognosia, prosopagnosia)

Anomalias de la percepcion

Distorsiones (cuantitativas, cualitativas, alteraciones forma y tamafio (metamorfopsias), alteraciones en la integracion

perceptiva)

Caracteres anormales de la percepcion (trastornos en la vivencia del tiempo, fallo perceptivo psicogeno)

Enganos sensoriales (ilusiones, pareidolias, imagenes eidéticas, imagen consecutiva y parasita, vivencias alucinatorias:

alucinacion, seudoalucinacion y alucinosis)
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6.6. PSICOPATOLOGIA DEL PENSAMIENTO:
CURSO, CONTROL'>, CONTENIDO'S,
Y EL PAPEL DEL LENGUAJE COMO
ORGANIZADOR DEL PENSAMIENTO"

La facultad de pensar implica un proceso comple-
jo cuyo producto final, el “pensamiento”, ejerce una
accion integradora, asociativa y reciproca sobre el
resto de las funciones psiquicas (conciencia, afectivi-
dad, memoria, percepcion, voluntad), con las que se
imbrica para elaborar representaciones y estructurar
conceptos, con vistas a afrontar y resolver las situa-
ciones practicas que la vida nos plantea. Para Littré
pensamiento es lo que la mente combina o imagina.
Criad afirma que la funcién del pensamiento es crear
y mantener un modelo de realidad mediante un sim-
bolismo interno. Por ultimo, Castilla del Pino tipifica el
pensamiento como un acto de conducta dotado de in-
tencionalidad, que puede ser captado y evaluado por
otras personas. Tal es asi que la exploracion del pensa-
miento ajeno nos es permitida a través del “lenguaje”.
Pensamiento y lenguaje son elementos inseparables,
dando cuenta éste ultimo de parte de la complejidad y
elaboracion del primero. No obstante, el lenguaje so-
brepasa la funciéon de mero instrumento de expresion,
ejerciendo en si mismo un papel organizador y mo-
dulador del propio pensamiento. Ambas facultades,
pensamiento y lenguaje, desde su mutua interrelacion
se articulan en un proceso comun del que en buena
medida resultamos ajenos. Asi por ejemplo, la esencia
de la psicoterapia radica en el efecto movilizador de
la palabra (y del silencio), capaz de organizar nuestras
ideas y nuestras conductas. El ser humano (“ser racio-
nal”) en cierto momento del curso evolutivo comienza
a utilizar la facultad del “lenguaje”, el cual conforma
a su vez el pensamiento. Hasta ese momento cuenta
con la “comunicacion no verbal” (quimica, dérmica,
proxémica, kinésica). Con el lenguaje surgen tam-
bién el “paralenguaje” (conjunto de actividades que lo
acompaiian y contribuyen a darle sentido: entonacion,
timbre, volumen, acento), y la “lengua” o “idioma”, con-
crecion social y abstracta del lenguaje, pertenecien-
te al orden de lo colectivo, que es utilizada de forma
individual y concreta por cada hablante en forma del
“habla”. Todas estas facultades tienen el sentido ulti-
mo de habilitar la comunicacion entre individuos. La
exploracion del lenguaje incluye la evaluacion del len-
guaje espontaneo, la repeticion de palabras o frases,

la comprension, la capacidad de nombrar objetos, la
lectura y la escritura. Por su parte la capacidad para el
establecimiento de un lenguaje adecuado radica en la
integridad de la corteza cerebral situada en la cisura
de Silvio (habitualmente en el hemisferio izquierdo).
Existen dos areas basicas en el procesamiento del
lenguaje: “area de Wernicke”, en la region posterior
del lébulo temporal izquierdo, que descodifica el len-
guaje procedente de la informacion auditiva; y “area de
Broca”, en la circunvolucion frontal inferior y posterior
izquierda, conectada con las neuronas motoras de la
musculatura otorrino-laringo-faringea. La relacion entre
la corteza asociativa y los diferentes componentes del
sistema de procesamiento del lenguaje constituye un
objeto permanente de investigacion y de controversia.
Las principales manifestaciones psicopatolégicas del
lenguaje se recogen en la tabla 7. Volviendo de nuevo
a la facultad del pensamiento, podemos encontrarnos

las siguientes posibilidades:

* “Pensamiento racional”. Secuencia sistemati-
zada y ordenada de asociaciones, de utilidad para
comprender nuestro entorno y adaptarnos a él,
estableciendo juicios y conclusiones légicas, que
se ajustan a la realidad externa objetivable.

“Pensamiento fantastico”. Elaboracion de una
constelacion de fantasias que recrea una realidad
nueva y subjetiva (no supeditada al razonamiento
logico, a la realidad externa, o al principio de con-
tradiccion). Los limites entre lo fantastico y lo pa-
tolégico dependen del control que el sujeto llega
a ejercer sobre dichas formas de pensamiento.

“Pensamiento magico, mitico y teleolégi-
co”. Se sustentan sobre supuestos libres del an-
claje racional y de la necesidad de constatar la
realidad, para interpretar esta ultima, y darle un
sentido trascendente. Abarca desde posiciones
mas simplistas (“primitivismo magico”), hasta for-
mas mas elaboradas y con mayor capacidad de
abstraccion (“pensamiento teleologico”). Cabalei-
ro® diferencia el pensamiento magico del logico,
ya que ambos parten de supuestos diferentes (en
el pensamiento magico todo lo que sucede expe-
riencialmente de forma extraordinaria radica en lo

sobrenatural).
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TABLA 7. Principales manifestaciones psicopatoldgicas de la facultad lenguaje

Mutismo
Empobrecimiento del lenguaje

Alteracion de la intensidad del lenguaje Aumento o disminucion acustica de las palabras

Trastornos del ritmo Taquifasia, bradifasia, habla interrumpida
Trastornos de la fonacion y articulacion del lenguaje Afonia, disfonia, disartria, anartria, espasmofenia, balbismo

Trastornos iterativos del lenguaje Verbigeracion, palilalia, ecolalia, coprolalia, perseveracion, logoclonia

Alteraciones modales del lenguaje Circunstancialidad, lenguaje vago, insipido, prolijo, descarrilamiento, tangenciali-

dad, parafasias, circunloquios, perifrasis de uso

Alteraciones de la comprensibilidad Neologismo, simbolismo, glosomania, glosolalia, asintaxia, paragramatismo,
lenguaje disgregado, incoherente, aldgico Intoxicacion por la palabra

Afasias:

Corticales: Broca, Wernicke, afasia global, afasia nominal

Motoras: afasia de conduccion, afasia transcortical, sordera verbal pura

Trastornos del desarrollo del habla y del lenguaje

TABLA 8. Alteraciones formales y del control del pensamiento

Alteraciones formales cuantitativas del curso del pensamiento

Alteraciones cuantitativas negativas:

Pensamiento inhibido, mutismo, pensamiento bloqueado, concretismo, pensamiento perseverante, pensamiento
estrechado, pensamiento divagatorio, pensamiento prolijo, pensamiento circunstancial

Alteraciones cuantitativas positivas:
Pensamiento saltigrado o ideofugitivo
Pensamiento tangencial

Pensamiento incoherente

Alteraciones formales cualitativas del curso del pensamiento

Pensamiento tumultuoso

Pensamiento disgregado o desorganizado
Alteraciones en el control del pensamiento
Trastornos iterativos del pensamiento
Trastornos de la propiedad del pensamiento

* “Pensamiento onirico”. Se manifiesta cuando
la conciencia disminuye durante los ensuefios so-
brevenidos en la fase REM, y también en los mo-
mentos de inicio y finalizacion del suefio (“hipna-
godgicos” e “hipnopompicos”, respectivamente).

* “Pensamiento intuitivo e imaginativo”. For-
mas intermedias entre la fantasia y el pensamien-
to racional, que si bien se mantienen dentro de
lo racional y de lo posible, no se limitan de forma
mecanica a la resolucion logica de problemas

concretos.

Para Jaspers? una idea o representacion (compo-
nente subjetivo del pensamiento en sentido formal,
contextual y cuantitativo) da pie a que surja toda una

serie de representaciones (“engramas mnésicos”)

asociadas a la primera, a las que Jaspers? denomina
“constelacion”. Pese a que existe un gran numero de
asociaciones posibles, el flujo normal o “curso del
pensamiento” se dirige en una direccion concreta, es
intencional, tiene una “meta”, y selecciona las ideas
o representaciones concretas que le convienen
(“tendencia dominante”). Los trastornos del curso
del pensamiento aluden a los aspectos formales de
éste, manifestandose cuantitativa o cualitativamente.
Para Schneider el pensamiento normal presenta tres
caracteristicas: constancia, organizaciéon y continui-
dad. Juntas constituyen el “tono del pensamiento”,
o capacidad de este ultimo de mostrarse organiza-
do y coherente. Las alteraciones cualitativas surgen
cuando se pierde el tono del pensamiento. En cuan-
to a los trastornos en el control del pensamiento, se

observa una pérdida del papel integrador del Yo en
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el dominio de aquél, con un cierto grado de concien-
cia sobre tal situacion. Toda estas alteraciones se
recogen esquematicamente en la tabla 8. Atendien-
do a los trastornos del contenido del pensamiento,
distinguimos en primer lugar las “ideas delirantes” o
“delirio”, auténtico eje directriz de la psicopatologia
descriptiva tal y como la conocemos actualmente.
Resulta imposible por falta de espacio extendernos
en este concepto, que etimoldégicamente deriva del
latin “delirare” (literalmente fuera del surco de la-
branza). La psiquiatria alemana (wahn) y anglosajona
(delusion) aluden a una creencia falsa sin mas, cen-
trandose en la dimension cognitiva del delirio. Para la
psiquiatria espafiola y francesa (délire) el concepto
es mas amplio, e implica obligatoriamente aspectos
emocionales. Podemos definir el “delirio” como una
idea o creencia falsa, incorregible, que no esta en
consonancia con la procedencia socio-cultural del
paciente, y que es sostenida con conviccion extraor-
dinaria y certeza subjetiva (Fish). Jaspers? delimita
las caracteristicas de la idea delirante: conviccién
extraordinaria con que se afirma uno en ella (certeza
subjetiva); condicion de no ser influenciable por la
experiencia y por las evidencias empiricas; e impo-
sibilidad del contenido. Para Berrios y Fuentenebro
el delirio constituye un acto de habla vacio, segun
el cual un locus cerebral perturbado emite sefales
neurobioldgicas que penetran en la conciencia del
individuo, dando lugar a un tipo de experiencia que
por su falta de forma concreta denominan “magma
primordial” (“estado predelirante”), material precog-
nitivo no procesado o conceptualizado que activa
una bateria de procesos de reconocimiento y de
construccion que devienen ahora si en un concepto,
y ulteriormente en un acto de habla o de conducta.
Asi, el delirio como acto de habla generado en este
proceso tiene un contenido que Unicamente incluye
codigos personales y culturales, y una vez formado
se encuentra “enucleado”, desprovisto de toda in-
formacion que recuerda el locus originario que pro-
movio su formacion. Por su parte, Castilla del Pino'™
cuestiona abiertamente la certidumbre como rasgo
caracteristico de la experiencia delirante, asi como la
imposibilidad de su contenido, y la firmeza en la con-
viccion delirante. Este autor define el delirio como un
error necesario y conveniente para el paciente, en el
que no se cae sino al que se llega, en base a la trans-
formacion de un “juicio de creencia” (suposicion o

interpretacion) para el cual no existen pruebas sino
conjeturas, en un “juicio de existencia” (evidencia),
que surge fruto de una realidad individual psicologi-
co-logica y psicoldgico-biografica, claramente ego-
céntrica y egotista. Castilla del Pino™ insiste en que
desde la Antigliedad Clasica conceptualmente no se
justifica la confusion entre delirio y “delirium” (confu-
sion delirante de origen tdxico o febril). Etiopatoge-
nicamente el delirio obedece a una de las siguientes
categorias: las que implican un patron de motivacion
desviada (modelo psicodinamico, basado en la com-
binacion de elementos motivacionales inconscientes,
asi como de mecanismos psicologicos de “defensa
del Yo integrador”); las que implican un déficit o de-
fecto cognitivo fundamental que dafa la capacidad
del paciente para extraer conclusiones validas sobre
lo evidente (modelo cognitivo, fundamentado en la
alteracion de los procesos de razonamiento formal,
en los modelos probabilisticos de razonamiento ba-
yesiano, o en la alteracién de los procesos atribu-
cionales planteados por Bentall); y las que implican
actividades cognitivas normales que intentan explicar
experiencias anormales (modelo neuropsicobioldgi-
co, que partiendo de las observaciones originales de
Cléarambault postula diferentes modelos basados
en experiencias andmalas en cuanto a la vivencia
témporo-espacial, facultades atencionales, déficit
sensoriales, o alteraciones neurofisiolégicas que in-
volucran entre otras la corteza prefrontal y el sistema
limibico, particularmente el I6bulo temporal y el nu-
cleo caudado). La tabla 9, recoge una clasificacion
semioldgica de los principales tipos de delirios, asi
como de las tematicas delirantes. Entendemos por
“ideas sobrevaloradas” aquéllas que resultan com-
prensibles en el sentido jasperiano, y aceptables
teniendo en cuenta la procedencia social, cultural y
educacional de la persona que las manifiesta, y cuya
conviccion en lo manifestado excede lo razonable,
pese a que la realidad objetiva puede incitar a pen-
sar lo contrario. Habitualmente estas ideas emergen
en el contexto de una fuerte sobrecarga emocional,
asi como entre personalidades andmalas o en déficit
intelectuales (pueden surgir en personas sin patolo-
gia psiquiatrica). Se distinguen de la idea delirante
por su intensidad, por su contenido comprensible, y
porque suelen ceder cuando la situaciéon emocional
del paciente se normaliza. Por su parte las “ideas ob-
sesivas” son aquéllas que aparecen en la conciencia
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TABLA 9. Clasificacion de los delirios

EL DELIRIO SEGUN SU ESTRUCTURA FORMAL

Delirio procesal esquizofrénico (incluye percepcion, intuicion y humor delirante)

Delirio parafrénico

Delirio de los desarrollos paranoides

Delirio de los trastornos organicos

Delirio de los trastornos afectivos

EL DELIRIO SEGUN SU CONTENIDO

Delirio de perijuicio o persecutorio

Delirio de referencia

Delirio de celos (celotipico)

Delirio erotomaniaco (sindrome de Cléreambault)
Delirio megalomaniaco

Delirio de culpa y de condenacion

Delirio hipocondriaco (incluye delirio dismorfofébico)
Delirio de pobreza y de ruina

Delirio de negacion o nihilistico (sindrome de Cotard)
Delirio de infestacion (sindrome de Ekbom)

Falsas identificaciones (sindrome de Capgras, sindrome de Fregoli)

Alienacion del pensamiento (robo, insercion, lectura, difusion, sonorizacion...)

de forma repetitiva, imperativa, sin que el individuo
pueda remediarlo, ya que si se resiste experimenta
tal ansiedad que le obliga a ceder ante las mismas
(en ocasiones intenta reprimirlas realizando actos o
pensamientos compulsivos, que guardan escasa o
nula relacion légica con lo que se intenta neutralizar).
Para Cabaleiro® las obsesiones: emanan del propio
Yo (aunque resultan extraias y ajenas, a diferencia
del delirio no son experimentadas como algo impues-
to); son vividas como una imposicién; el paciente de-
sarrolla una lucha interna contra ellas; se acompafan
de una sensacion de anormalidad; son reiterativas; y
estan relacionadas con vivencias de ansiedad. Las
obsesiones se pueden clasificar en: ideas o pensa-
mientos; melodias o canciones; representaciones o
recuerdos; temor a perder el control y a ceder ante
un impulso (fobia de impulsion); y actos obsesivos
(compulsiones e impulsiones). Para terminar las “fo-
bias” (etimologicamente del griego pofog, “temor”),
suponen un miedo persistente e irracional ante un
objeto, actividad o situacion especifica que provoca
en el individuo la necesidad imperiosa de evitarlo. El
paciente acepta la irracionalidad de la idea fobica
(juicio de realidad inalterado). Para Lépine y Chignon
una fobia requiere: el objeto o situacion fobogena; la
ansiedad durante la exposicion; la existencia de un
objeto o conducta contrafdbicos; y la dificultad para

el funcionamiento social del paciente. Actualmente
las fobias se clasifican en: agorafobia (descrita ori-
ginalmente por Westphal), fobia especifica, y fobia
social.

6.7. PSICOPATOLOGIA DE LA VIDA AFECTIVA®,
LA MOTIVACION Y LA VOLICION™

El estudio psicopatologico de la afectividad ha sufri-
do un cierto descuido respecto de otras facultades
psiquicas, debido en parte a la consideracion secun-
daria de los afectos respecto de la razon, a la natu-
raleza subjetiva de los sentimientos, y a la notable
dispersion terminolégica en esta materia. Entende-
mos por “afectividad” o “vida afectiva”, el conjunto
de experiencias evaluativas que definen y delimitan la
vida emocional de un individuo. Para Arnold, la afec-
tividad supone una tendencia sentida a la accion y

basada en la apreciacion, y se nutre de:

¢ “Los sentimientos”. Para Schneider, cualida-
des del Yo vivenciadas de un modo directo (pa-
sivo), y caracterizadas por su tono agradable o
desagradable. Fish habla del sentimiento como
la experiencia subjetiva de una emocion. Sims
entiende el sentimiento como una reaccion posi-

tiva o negativa intensa y transitoria ante una de-
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terminada experiencia. Castilla del Pino prefiere
hablar de “actitudes” en vez de sentimientos,
destacando su componente motivacional, con
tres caracteristicas: contactan con los proce-
s0s cognoscitivos; son casi siempre bipolares;
y desde la logica categorial representan las va-
loraciones personales que hacemos de los dife-
rentes objetos y de nosotros mismos, de nuestra
conducta, por lo que constituyen un criterio de
clase, superior al de los objetos evaluados. Mari-
na considera los sentimientos como el producto
final de la evaluacion cognitiva automatica de la
realidad circundante. Para este autor, el “balance

|!1

sentimental” configura tanto el estado de animo
del individuo en un momento determinado, como
su caracter (“estilo afectivo”), cuyo fin ultimo es
la accion, y viene constituido por: la situacion real
a la que nos enfrentamos; los deseos (gradien-
te deseo-pulsion-motivacion); las creencias del
individuo, condicionadas por su entorno socio-
cultural; y la autoimagen, o idea que el sujeto tie-
ne de si mismo. Scheler divide los sentimientos
en: sensoriales, vitales, psiquicos y espirituales.
Jaspers? propone su categorizacion atendiendo
a: su fenomenologia; a los objetos a los que se
dirigen; a su origen en la sucesion de estratos de
la vida psiquica; a su importancia para la vida; a
que sean particulares o totales; a su intensidad y
duracion; y por ultimo, los distingue de las “sen-
saciones” (los sentimientos son estados del Yo,
las sensaciones son elementos de la percepcion
del ambiente y del propio cuerpo). Para Marina
los sentimientos pueden clasificarse por: su in-
tensidad, su duracion (los fendomenos afectivos
tienen una peculiar relacion con su duracion en
el tiempo), y su profundidad.

“Las emociones”. Sentimientos intensos
de aparicion abrupta y duracion breve, que se
acompafan de un cortejo psicosomatico con
participacion neurovegetativa y endocrina. Man-
tienen al individuo alerta con vistas a reaccionar
eficazmente frente al estimulo que las desenca-
dena. Para Fish la emocion constituye la vertien-
te somatica del sentimiento.

“Los deseos”. Representan la conciencia de
una necesidad, carencia o atraccion. Se acom-

pafan de sentimientos que los amplian y dan
urgencia. Para Kernberg los deseos (apeten-
cias inconscientes concretas) constituyen el re-
pertorio motivacional del Ello, y se expresan de
forma consciente como apetencias concretas.
Chasseguet-Smirgel relaciona los deseos con
la satisfaccion pulsional, y con el desarrollo del
Ideal del Yo.

“Las pasiones”. Son sentimientos duraderos,
que monopolizan “catatimicamente” la vida psiqui-
ca del individuo, impulsandole a actuar con deter-
minacién de forma concreta. Luis Vives identifica
las pasiones con “alborotos animicos”.

El “humor” o “estado de animo”. Estado
afectivo no necesariamente reactivo, de duracion
prolongada, estable y persistente. Representa el
“tono hedodnico” dominante en un momento de-
terminado (Fish), o el estado del Self individual
en relacion con su entorno (Sims). Jacobson de-
fine el humor como una fijacion y generalizacion
temporal de los afectos en el mundo global de
las relaciones objetales internalizadas, o bien la
generalizacién de un estado afectivo en la tota-
lidad del si-mismo y las representaciones obje-
tales del individuo, a las que colorea durante un
lapso limitado de tiempo.

Para Ey existe una afectividad de base (“holotimica”),
que engloba aquellos afectos que entran en la ex-
periencia sensible en forma de sentimientos vitales,
humor y emociones, y elude otras manifestaciones
sentimentales complejas (pasiones, sentimientos
sociales), que tifien todo el psiquismo individual y
conforman un nivel superior (“afectividad catatimica
o ‘“catatimia”). La exploracion clinica de la afectivi-
dad es una tarea dificil. Los afectos tienen una doble
vertiente (subjetiva y objetiva), son experimentados
internamente y expresados al mundo exterior. En
la historia clinica hemos de recoger la presencia/
ausencia de un estimulo causal (psicologico u or-
ganico) del estado afectivo en cuestion. Conviene

detallar la “reactividad emocional” del individuo, su
“irradiacion afectiva”, asi como el mayor numero po-
sible de caracteristicas de los afectos que vamos a
tratar, incluyendo aspectos como su forma y orden

de aparicion, si son reactivos a un estimulo concreto,
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su patrén circadiano y estacional, el contexto situa-
cional en el que se producen, su duracion, intensi-
dad, si varian o se mantienen estables en el tiempo,
su grado de adecuacioén y de proporcionalidad frente
a las supuestas circunstancias desencadenantes, la
presencia o ausencia de clinica somatica acompa-
fiante (suefio, apetito, variaciones ponderales, libido
0 quejas somaticas), y los cambios conductuales asi
como su repercusion cotidiana en base a la persona-
lidad premorbida del individuo. Desde un punto de
vista neurofisiopatologico, la respuesta emocional es
un fenomeno multidimensional y complejo. Las emo-
ciones integran: estados afectivo-cognitivos subjeti-
vos; respuestas biologicas (reacciones fisioldgicas
que preparan el cuerpo para una accion adaptativa y
funcional); y fenomenos sociales (a través de ciertas
reacciones corporales informan a los demas de nues-
tras experiencias internas). La respuesta emocional
estd constituida por tres componentes: conductual,
autondémico, y humoral (monoaminas, cortisol, CRF,
inmunoglobulinas). Todos ellos estan regulados por
diferentes sistemas neurales cuya integracion se pro-
duce en los lébulos temporales a nivel del comple-
jo amigdalino, el cual a su vez se divide en diversas
areas funcionales (corticomedial, basomedial lateral,
basolateral y nucleo central, que desde el punto de
vista de las emociones, del aprendizaje y de la memo-
ria es el que mas nos interesa, ya que recibe todas
las modalidades de la informacion sensorial desde la
corteza sensorial primaria, la corteza de asociacion y
el tdlamo, y las proyecta al hipotalamo, mesencéfalo,
protuberancia y al bulbo raquideo, responsables ulti-
mos de la expresion de los diferentes componentes
de la respuesta emocional). Por dltimo, la amigda-
la no decide por si misma la respuesta emocional.
Representa una especie de interruptor conectado
a los circuitos neurales que controlan la respuesta
emocional (talamo, corteza de asociacion sensorial
y corteza orbito-frontal). Por su parte, también existe
un control neural jerarquico de las conductas agre-
sivas, que si bien obedecen a mecanismos reflejos
troncoencefalicos, vienen reguladas desde el area
tegmental ventral del mesencéfalo, el hipotalamo y el
sistema limbico (especialmente la amigdala), sin olvi-
darnos del sistema sensoperceptivo que detecta la
situacién ambiental y propioceptiva de cada momen-
to. La respuesta ofensiva es activada por la accion
de las hormonas sexuales y por la vasopresina, e inhi-

bida por la actividad serotoninérgica. En cuanto a la
conducta defensiva y predatoria, estan controladas
por neuronas de la sustancia gris periacueductal, y
moduladas por el hipotalamo (medial y lateral) y la
amigdala. Atendiendo al papel de los afectos en la
modulacion de la “motivacion”, Kernberg (desde la
“Teoria de las relaciones objetales”) considera los
afectos como el “sistema motivacional primario”,
definiéndolos como estructuras instintivas, pautas
conductuales psicofisiolégicas que incluyen una
apreciacion cognitiva, una pauta facial comunicati-
va (propia de cada afecto), una experiencia subje-
tiva de naturaleza recompensadora o aversiva, y un
patron determinado de descarga muscular y neuro-
vegetativa. De este modo los afectos son un puen-
te entre los instintos (biologicos), y las pulsiones
(psiquicas) que los integran como forma jerarquica
superior. Por ultimo, divide los afectos en dos tipos:
los “afectos primitivos”, de aparicion en los prime-
ros afos de vida, intensos y con un elemento cog-
nitivo difuso, no bien diferenciado; y los “afectos
derivados”, mas complejos, fruto de la combinacién
de los anteriores, con un mayor grado de elabora-
cion cognitiva que condiciona que el componente
psiquico domine gradualmente los aspectos psico-
fisiolégicos y de comunicacion facial. Para estos
afectos complejos reserva los términos sentimiento
y emocion. Para terminar este apartado, entende-
mos la “voluntad” como la capacidad de elegir o
decidir entre caminos distintos, y de actuar segun
la eleccion tomada, mas aun cuando la accion se
dirige hacia un fin especifico, o se inspira en ciertos
ideales y principios de conducta. La conducta deri-
vada del instinto, del reflejo o del habito, no implica
necesariamente eleccion, ni cumple el requisito de

la consciencia, a diferencia del “acto volitivo” (acto
voluntario que supone la culminacion, por ejecucion
u omision, de toda una serie de pasos intermedios
que comienzan con el proceso ideativo). Podemos
dividir los pasos del acto volitivo en: primer paso
(representacion ideacional de la meta u objetivo
en la conciencia); segundo paso (deliberacion);
tercer paso (decision); cuarto paso (ejecucién o
realizacion efectiva del acto). En el acto volitivo es-
tan implicados aspectos motivacionales, cognitivos
y afectivos. La voluntad los integra, y determina la
ejecucion (por accion u omision) de la meta inicial-
mente representada. Mediante la integracion de la
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TABLA 10. Semiologia de los trastornos de la voluntad

Trastornos del primer paso (ideaciéon/motivacion)
Apatia, abulia, anhedonia, parabulias
Trastornos del segundo paso (deliberacion)

Impulsividad, acting out, actos en cortocircuito y reacciones primitivas (Kretschmer)

Trastornos del tercer paso (decision)

Decision erronea, ausencia de decision, ambivalencia
Trastornos del cuarto paso (ejecucion)
Compulsiones, conductas adictivas

unidad motivacional en la autoevaluacién de un in-
dividuo y en su propio autoconcepto, la motivacion
se vuelve personalizada, de forma que la conducta
se transforma en una accion personalizada (Halish).
El abordaje conceptual de la voluntad incluye la in-
tegracion de aspectos filosoficos (determinismo,
indeterminismo, volicionismo) y psicologicos (psi-
coandlisis, conductismo, humanismo/existencialis-
mo, cognitivismo, neuropsicologia), entre otros. La
“actividad involuntaria” se desarrolla al margen de la
propia voluntad y no constituye en si misma un tras-
torno de la voluntad. En este apartado se incluyen
los diferentes trastornos psicomotores. Un cuadro
independiente de dificil clasificacion es el de la “vul-
nerabilidad a la sugestion”, o la conducta inducida
bajo hipnosis. La tabla 10, recoge la clasificacion
semiologica de los principales trastornos de la vo-
luntad.

6.8. PSICOPATOLOGIA DE LA PSICOMOTRICIDAD?

La historia de la psicopatologia de la facultad psi-
comotriz viene condicionada por la evolucion de
los modelos de funcionamiento cerebral, la vision
filosdfica dominante en el debate cerebro-mente,
y las hipotesis avanzadas sobre la neurofisiologia
de la voluntad. La exploracién de los signos o ac-
tos motores se presenta en dos ambitos: obijetivo,
centrado en la descripcion del acto motor y de los
parametros de su exploracion fisica (tono muscu-
lar); y subjetivo, que hace referencia a la vivencia
personal que acompana al acto motor (ausencia o
distorsion de la misma). Los actos motores pueden
estar compuestos de cualquier combinacion de ac-
tos reflejos, movimientos involuntarios, movimientos
conscientes intencionados, y secuencias automa-
tizadas. Desde el punto de vista neurofisiolégico

la transicion entre monitorizacion consciente (se-

cuencial) y automatizada (inconsciente en términos
de procesamiento de informacion) es continua en
nuestra actividad diaria. Las acciones motoras son
ejecutadas por un sistema complejo, en el que dis-
tinguimos un componente piramidal y otro extrapi-
ramidal (tono postural y de accion). Otra caracte-
ristica del sistema es su capacidad para aprender
y almacenar con rapidez fragmentos de acciones
que permitiran en el futuro un rendimiento motor
fluido y altamente automatizado. Nuestros conoci-
mientos neurofisioldgicos no nos permiten adscri-
bir con exactitud tales funciones a areas anatémi-
cas o circuitos concretos. Sabemos sin embargo,
que la voluntad e intencion de actuar se pierde en
las lesiones prefrontales, que los distintos mapas
que nos proporcionan las coordenadas espaciales
para el movimiento se dibujan en el cértex parietal
posterior, y que los ensayos mentales de los actos
motores tienen lugar en el area motora suplementa-
ria. A la hora de planificar o realizar una accion se
activan diferentes circuitos en los que participan el
cerebelo, el tadlamo, los ganglios basales y el cortex
motor y premotor. Por ultimo, Guiraud aplica las teo-
rias evolucionistas a la comprension de la relacion
pensamiento-movimiento. Este autor no acepta que
el pensamiento sea una facultad independiente si-
tuada en la cuspide del sistema nervioso central,
ya que para él la inteligencia y la voluntad, como
facultades psiquicas, surgen en intima relacién con
la motricidad. Siguiendo este razonamiento, resul-
ta mas adecuado hablar del desarrollo de acciones
(actos motores) inteligentes e intencionales, que de
un desarrollo de la voluntad, de la inteligencia o de
la motivacién, como capacidades independientes.
Guiraud describe una sinergia entre el control motor
voluntario, y los sistemas de ejecucion y regulacion
de la actividad muscular, asi como del pensamiento.
Tales sistemas debieran de ser considerados “cine-
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to-psiquicos” y no exclusivamente motores. La neu-
robiologia de la accién humana debe de aportarnos
sistemas capaces de realizar y coordinar entre si: la
voluntad e intencion de actuar; un plan motor (ob-
jetivo o representacion); y un programa motor o de
implementacion (que incluye la limpieza o el vacia-
miento del sistema en preparacion para una nueva
accion, la iniciacion, la continuacion y la finalizacién
del acto motor). Desde el punto de vista semiolo-
gico los grandes sindromes psicomotores incluyen
entre otros: la catatonia (Kahlbaum), el estupor
(Baillarger), la inhibicion psicomotriz (Stoddart) y la
agitacion (Kraepelin).

6.9. PSICOPATOLOGIA DEL INSIGHT*

La facultad psiquica “insight” (conciencia de enfer-
medad) alude a la auto-conciencia, al conocimiento
en profundidad de uno mismo. Para Luque y Villa-
gran el insight esconde la metafora visual de la vision
interna, con los ojos de la mente, de la percepcion
interior, del discernimiento. Markova y Berrios defi-
nen el insight como un subtipo de auto-conocimien-
to relativo a la enfermedad y las consecuencias de
ésta en su relacion con el mundo. En cuanto a las
clasificaciones actuales del insight, distinguimos:

un “modelo categorial” que conceptualiza el insight
como un fendmeno todo/nada, presente/ausente;
un modelo dimensional, que considera el insight
como un fenédmeno mental continuo, que abarca
desde la plena conciencia de enfermedad hasta la
ausencia absoluta de la misma. El insight también
puede clasificarse como una funcion mental unita-
ria (“modelo unidimensional”) o compleja (“mode-
lo multidimensional”). El modelo multidimensional
del insight de Markova y Berrios incluye: la acep-
tacion de la necesidad de hospitalizacion; la acep-
tacién de estar sufriendo una enfermedad mental;
la percepcion de estar enfermo; la percepcion de
los cambios sufridos en uno mismo; la percepcion
de control sobre la situacion; la percepcion de los
cambios sufridos en el medio entorno; y el deseo
de entender la situacion en la que uno mismo se
encuentra. Por su parte Amador propone un modelo
dimensional del insight bidimensional: la conciencia
de sufrir una enfermedad asi como cada uno de sus

signos y sintomas; y los procesos atribucionales o

explicaciones que alberga el paciente sobre la cau-
sa o la fuente ultima de estos sintomas o signos.
Segun Amador, estos dos componentes estan mo-
dulados por el factor tiempo, distinguiéndose una
conciencia de enfermedad y una atribucion actual,
y otra retrospectiva. Para Sackeim las implicaciones
clinicas del déficit de insight incluyen: la incapaci-
dad de reconocer signos, sintomas o la propia en-
fermedad; la atribuciéon anormal de la fuente u origen
de los signos, sintomas o de la propia enfermedad;
una incapacidad de apreciar la imposibilidad de la
naturaleza de las experiencias psicopatologicas; la
incapacidad de generar representaciones cognos-
citivas apropiadas a pesar del reconocimiento de
los signos y sintomas patoldgicos, o de la propia
enfermedad; y una serie de respuestas emocionales
o conductuales inapropiadas a pesar del reconoci-
miento de los signos y sintomas patoldgicos, o de la
propia enfermedad. Entre los modelos etiopatogéni-
cos de la falta de insight podemos diferenciar:

 El déficit de insight obedece a una defensa
psicolégica o mecanismo adaptativo de afron-
tamiento de la realidad (negacion, autoengario,

“Einsicht” freudiano).

O bien sugiere anormalidades cognoscitivas
(déficit neuropsicologicos). Asi, Sackeim ba-
sandose en los modelos experimentales de
anosognosia y anosodiaforia propuestos por
Babinsky, sugiere un modelo de 6 posibilida-
des: los procesos cognoscitivos inferenciales
estan preservados, pero los input de informa-
cion que llegan estan alterados; los procesos
cognoscitivos inferenciales estan alterados; los
procesos de auto-monitorizacion estan altera-
dos; los procesos implicados en la comproba-
cion de errores estan alterados; el vinculo en-
tre pensamientos y emociones esta alterado; o
bien existen déficit en la memoria de trabajo y

en las funciones ejecutivas.

Los déficit de insight han sido evaluados espe-
cificamente en los diferentes trastornos psiquia-
tricos, como parte consustancial de su curso y

prondstico clinico-evolutivo particular.
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Neuropsicologia

Vicent Balanza Martinez y Rafael Tabarés Seisdedos

1. INTRODUCCION

La neuropsicologia es la ciencia que trata de enten-
der larelacion existente entre la estructura y la funcion
del cerebro, por un lado, y los procesos cognitivos y
la conducta manifiesta, por el otro. En una definicion
mas amplia, es el “estudio de las relaciones cerebro-
conducta y de las repercusiones del darfo cerebral o
de la enfermedad cerebral en las capacidades cog-
nitivas, sensorio-motoras, emocionales y de adapta-
cién del individuo” '. Dentro de las neurociencias o
ciencias del cerebro humano, la neurociencia cogni-
tiva trata de establecer las bases cerebrales de las
actividades mentales o funciones cognitivas superio-
res. Para ello, integra conocimientos procedentes de
la biologia, la fisiologia, la anatomia y, especialmente,

de la psicologia y la neurologia.

En su vertiente aplicada, la neuropsicologia clinica
se ocupa de identificar, diagnosticar y rehabilitar las
alteraciones cognitivas, conductuales y emocionales
derivadas de disfunciones cerebrales. La neuropsico-
logia clasica tuvo una clara orientacion conductista y
se afano por el estudio y la localizacion topografica
de lesiones circunscritas o focales. En la segunda
mitad del siglo XIX, los trabajos de Broca y Wernic-
ke sobre las afasias (sindrome neuropsicoldgico por
antonomasia) establecieron por primera vez un sus-
trato neuroanatomico para disfunciones cognitivas
especificas. Esta vision localizacionista, que puede
rastrearse hasta las propuestas de la frenologia,
encaja mejor en la neurologia porque las funciones
mas elementales pueden localizarse de manera pre-

cisa en el cortex cerebral. Por ello, tradicionalmente
se han estudiado pacientes con “dafo cerebral”, es
decir, con traumatismos craneo-encefalicos, ictus o

tumores cerebrales.

En cambio, las enfermedades psiquiatricas no se
caracterizan por lesiones cerebrales focales y su
psicopatologia es la de las funciones cognitivas mas
complejas. Por ello, las alteraciones cognitivas han
ocupado un lugar secundario en psiquiatria y, de he-
cho, siguen excluidas de los criterios diagndsticos
al uso. Posteriormente, dos hechos vienen a explicar
la progresiva implantacion de la neuropsicologia en
psiquiatria. Por un lado, la neuropsicologia cognitiva
traslado el enfoque de la lesion a los déficit cogni-
tivos, mediante el estudio del procesamiento de la
informacion por el cerebro (la “caja negra” del con-
ductismo). Por el otro, una serie de estudios compa-
rativos entre pacientes con esquizofrenia y pacientes
con dafo cerebral, siguiendo la distincion que se
hacia antafio entre trastornos funcionales y organi-
cos, coincidieron en sefalar a finales de la década
de 1970 que los rendimientos neuropsicologicos de
ambos grupos eran indistinguibles. Este dato, junto
con los signos de atrofia cortical y dilatacion ventri-
cular detectados en los estudios pioneros de neuro-
imagen, sento las bases para considerar la esquizo-

frenia como una enfermedad cerebral.

Mas recientemente, gracias a la confluencia de in-
vestigadores de las ciencias basicas del cerebro y
de la cognicion, ha surgido el empefio de esclarecer
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los mecanismos neurobiolégicos y neuropsicolégi-
cos subyacentes a la formacion de sintomas psico-
patoldgicos concretos, como las alucinaciones. Esta
vuelta de tuerca constituye el objetivo de una ciencia
emergente conocida como neuropsiquiatria cogniti-
va. Uno de los modelos tedricos mas originales? ha
propuesto que practicamente todos los sintomas po-
sitivos y negativos de las psicosis pueden explicarse
en términos de alteraciones especificas en el proce-

samiento de la informacién.

En definitiva, la relacion cerebro (cuerpo)-mente
(alma) constituye uno de los interrogantes clave de
la humanidad, desde los filésofos griegos hasta la
actualidad, pasando por el dualismo cartesiano.
Seguramente el desafio mas importante de la neu-
rociencia cognitiva es entender los mecanismos ce-
rebrales responsables de los niveles superiores de la
actividad mental humana, como la conciencia de uno
mismo, el pensamiento, los sentimientos, o como el
ambiente configura el desarrollo cerebral (cerebro
social)®. Esto significa comprender la mente como
propiedad emergente del cerebro y, en ultimo térmi-

no, la naturaleza humana.

Este capitulo ofrece una introduccion o panoramica
general sobre la neuropsicologia y, en especial, de
sus aplicaciones o utilidad para la psiquiatria.

2. LAS FUNCIONES NEUROCOGNITIVAS

La neurocognicién puede definirse como la suma
de las capacidades del cerebro humano para ad-
quirir, procesar, integrar, almacenar y recuperar la
informacion del entorno, haciéndolo de una manera
adaptativa. Estos procesos mentales incluyen la per-
cepcion, la memoria, el aprendizaje, la atencion, la
vigilancia, la comprensién y la interpretacion de di-
cha informacion. Mas recientemente se han incluido
los aspectos emocionales, los procesos cognitivos o
las operaciones mentales implicados en como pen-
samos sobre nosotros mismos, otras personas, las
situaciones sociales y las interacciones entre unos
y otros (cognicion social). Es decir, practicamente
todos los aspectos psicolégicos. La evaluacion neu-
ropsicoldgica generalmente incluye las funciones po-

tencialmente afectadas por trastornos neurologicos
y psiquiatricos. De forma ideal, deberian evaluarse
todos los aspectos psicologicos, mas alla de lo pura-
mente neurocognitivo, es decir, emocionales, socia-

les, la personalidad y la adaptacion al medio.

Los distintos dominios y funciones cognitivas no son
compartimentos estancos, sino que se relacionan
entre si. Seguidamente se realiza un sucinto repaso
de las principales funciones cognitivas que suelen
ser objeto de investigacion en los trastornos psiquia-
tricos. De manera intencional, se han excluido el len-
guaje y las habilidades visuoconstructivas (véase el
capitulo sobre demencias) y la cognicion social por
considerar que no forma parte de la neuropsicologia

convencional.

2.1. MEMORIA Y APRENDIZAJE

Es un conjunto complejo de procesos que registran,
almacenan, consolidan y recuperan la informacion,
asi como reconocen la informacion previamente pre-
sentada. Los modelos cognitivos actuales contem-
plan la memoria como una funcion muy compleja. La
memoria inmediata es la capacidad para retener in-
formacion on-line, generalmente durante unos pocos
segundos. La memoria implicita o de procedimien-
tos, que incluye la adquisicién de habilidades per-
ceptivo-motoras, opera a través de la conducta sin
necesidad de experiencia consciente. En cambio, los
contenidos de la memoria explicita o declarativa son
directamente accesibles a la conciencia y consisten
en informacion y conocimientos generales (memoria
semantica) o de tipo autobiografico (memoria epi-
sodica). El material presentado puede ser verbal o
visual. Tipicamente, las tareas de recuerdo, como ge-
nerar una lista de palabras o un dibujo, requieren un
esfuerzo cognitivo mayor que las de reconocimiento,
como decidir si una palabra o una imagen han sido

presentadas o no con anterioridad.

2.2. LA ATENCION

Requisito necesario para el funcionamiento cognitivo
general ya que se encarga de filtrar y seleccionar los
estimulos que deben procesar otras tareas cogniti-
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vas mas complejas, como la memoria. En realidad
es un concepto multidimensional que incluye: aten-
cion focalizada (atender la informacion relevante),
atencion sostenida o vigilancia (mantener la atencion
en el tiempo), atencion selectiva (ignorar estimulos
distractores o irrelevantes), atencion alternante (flexi-
bilidad para cambiar de una tarea a otra) y atencion
dividida (realizar dos tareas diferentes de manera si-
multanea, lo que indica la habilidad de trabajar en
paralelo).

2.3. LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Son aquellas habilidades cognitivas superiores que
nos permiten enfrentarnos a situaciones nuevas o
complejas, controlar nuestra conducta y orientarla
hacia nuestro objetivo. Incluye, entre otras, la reso-
luciéon de problemas, la toma de decisiones, el razo-
namiento abstracto, la comprobacién de errores o la
flexibilidad mental. En los ultimos afos, se ha abusa-
do del término ejecutivo, que ha acabado convertido
en una especie de paraguas y, por otro lado, se ha
llegado a establecer una sinonimia entre funciones
ejecutivas y (pre) frontales. Hay otras dos funciones
que, siendo frontales, no son ejecutivas: la memoria

de trabajo y la fluidez verbal.

2.4. LA MEMORIA OPERATIVA 0 DE TRABAJO

Implica un proceso adicional de manipulacion de la
informacion retenida en la memoria inmediata para
emitir una respuesta. Resulta vital para organizar los
pensamientos y las acciones futuras en el contexto

del pasado reciente.

2.5. LA FLUIDEZ VERBAL

Permite generar el maximo numero de palabras bajo
consigna fonémica (empezar por una determinada le-

tra) o semantica (pertenecer a una categoria).

2.6. LOS RENDIMIENTOS MOTORES

Son el procedimiento mas adecuado para valorar
los problemas motores en los trastornos psiquiatri-

cos. Se trata de una serie de tareas que evallan la
velocidad motora pura o de forma conjunta con la
precision.

2.7. LA INTELIGENCIA

Puede considerarse una funcion cognitiva global. Sin
embargo, la evaluacion del cociente intelectual (Cl)
no es un método adecuado para estudiar funciones
neurocognitivas concretas.

2.8. INTELIGENCIA PREMORBIDA

Para poder hablar propiamente de deterioro cogniti-
vo es preciso determinar el nivel de funcionamiento
cognitivo previo a la enfermedad, es decir, la inteli-
gencia premorbida del sujeto. Como poquisimas ve-
ces se dispone de evaluaciones previas para poder
compararlas con el rendimiento actual, habitualmen-
te debe recurrirse a realizar una estimacion mediante
diversos métodos, ninguno de los cuales es comple-
tamente satisfactorio. La estimacion cualitativa tiene
en cuenta los logros educativos o profesionales al-
canzados por un sujeto, lo que no esta exento de
sesgos. Por ello, es preferible hacer una estimacion
cuantitativa a partir de los rendimientos en tareas ver-
bales que se supone son relativamente resistentes
(“inteligencia cristalizada”) a los efectos de la dis-
funcion cerebral o de la edad, como el vocabulario,
la comprension verbal o la informacion general. En
nuestro medio suelen utilizarse los rendimientos ac-
tuales en pruebas de vocabulario. En cualquier caso,
el mejor método para confirmar un deterioro cogniti-
vo progresivo es la realizacion de evaluaciones repe-
tidas en el tiempo. La estimacion de la inteligencia
premorbida tiene también utilidad para el prondstico,
ya que establece unas expectativas de recuperacion,
y en el pareamiento con el grupo control en investi-
gacion.

3. LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluaciéon neuropsicolédgica es un complejo pro-
ceso que va mas alla de la medicion o “pasacion” de
tests. Historicamente, este proceso se ha realizado
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desde dos enfoques conceptualmente diferentes, el
cuantitativo/psicométrico y el cualitativo/observacio-
nal (tabla 1). Cada modelo presenta ventajas e incon-
venientes, por lo que ultimamente se va imponiendo
el eclecticismo.

La evaluacion neuropsicologica de tipo psicométrico
cuantifica los rendimientos de los sujetos por medio
de una serie de instrumentos estandarizados, con pro-
piedades psicométricas adecuadas: los tests o prue-
bas neuropsicolégicas. La estandarizacion permite
determinar si existe un déficit o no, mediante la com-
paracion estadistica de los rendimientos del sujeto
evaluado con los de un grupo normativo de referencia
constituido por sujetos de similares caracteristicas de-
mograficas, habitualmente edad, sexo y escolaridad.

Resulta muy complicado, cuando no imposible, esta-
blecer un protocolo estandar de evaluacion para pa-
cientes psiquiatricos. La seleccion de instrumentos
dependerd, entre otros factores, de la finalidad, del
tiempo disponible y de la gravedad del deterioro. Lo
que se ofrece seguidamente es una clasificacion de
los instrumentos de evaluacion neuropsicolégica se-
gun su complejidad.

* Sin duda, la evaluacion mas sencilla y asequible para
los clinicos es el llamado abordaje de cabecera, que
puede realizarse mediante la exploracion del estado
mental. Esta proporciona informacion sobre las funcio-
nes basicas de orientacién, memoria, atencion, con-
centracion, pensamiento abstracto y lenguaje (véase
el capitulo correspondiente). La principal diferencia
es que la evaluaciéon neuropsicolégica formal permite

cuantificar las funciones cognitivas superiores.

Los llamados tests breves, de cribado o screening
pueden aplicarse a pie de cama o en la consulta.
Son réapidos (entre 5 y 20 minutos) y faciles de
administrar y puntuar. Resultan utiles como una
primera aproximacion, para discriminar entre una
situacion normal y otra patologica. En sentido estric-
to, no son instrumentos diagnosticos. El prototipo
en el campo del deterioro cognitivo es el Examen
Cognoscitivo—Mini mental. Sin embargo, éste resul-
ta demasiado sencillo para detectar las alteraciones
neurocognitivas presentes en el resto de trastornos
psiquiatricos.

* Una segunda aproximacion la constituyen las
“baterias neuropsicologicas”, que pueden
ser fijas o flexibles. Las baterias fijas aplican
de modo rigido unos tests prefijados, con in-
dependencia del motivo de consulta y de la
psicopatologia de cada paciente. Las mas
empleadas en nuestro medio son la clasica de
Halstead-Reitan, el Test Barcelona—-PIEN vy el
CAMCOG, que es la subescala cognoscitiva
de la entrevista CAMDEX. Aportan una infor-
maciéon muy detallada del funcionamiento cog-
nitivo y son muy sensibles a la presencia de
dafio cerebral. Sin embargo, son dificilmente
aplicables en la investigacion practica y sobre
todo en la clinica, por su gran consumo de
tiempo. En cambio, las baterias flexibles apli-
can tests especificos a la carta, que se selec-
cionan segun los problemas de cada paciente,
por lo que ahorran tiempo.

¢ Por ultimo, se dispone de una amplisima oferta
de tests neurocopsicologicos para evaluar fun-

TABLA 1. Los dos modelos o enfoques tradicionales en neuropsicologia

MODELO

Administracion de las pruebas
Interpretacion de los resultados

PSICOMETRICO
Rigida (baterias fijas)

OBSERVACIONAL

Flexible “a la carta”

Cuantitativa, por comparacion con baremos  Cualitativa, segun experien-

cia evaluador

Enfasis Resultados ¢,cuanto? Mecanismo ¢coémo?
Sustentado en un modelo sobre No Si

el funcionamiento cerebral

Validez interna Baja Alta

Validez externa Alta Baja

Especificidad Baja Alta

Sensibilidad Alta Baja
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TABLA 2. Instrumentos neuropsicoldgicos de mayor uso en psiquiatria en nuestro medio

FUNCIONES COGNITIVAS

Inteligencia general

Estimacion inteligencia premaorbida
Atencion y velocidad psicomotora

Memoria y aprendizaje

Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo
Fluidez verbal

Habilidades motoras

Capacidades visuoespaciales, visuoconstuctivas y
visuoperceptivas

ciones cognitivas especificas, como la memoria
o la atencion. La mayoria de los tests de uso ha-
bitual son de lapiz y papel. Sin embargo, en los
ultimos afios se han ido desarrollando algunas
baterias computerizadas, como la Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB). Sin animo de ser exhaustivos, la ta-
bla 2 recoge un listado de aquéllos de uso mas
habitual en psiquiatria. El lector interesado en
una mayor profundizacion puede consultar ma-
nuales especializados*® y otras referencias®.

4. APLICACIONES DE LA NEUROPSICO-
LOGIA EN PSIQUIATRIA

Los beneficios que la psiquiatria puede obtener de la
neuropsicologia alcanzan cinco ambitos*” (tabla 3).

a. Diagnéstico. El objetivo clasico de la neurop-
sicologia, la localizacion de la lesion, ha que-
dado relegado gracias a la mayor precision de
las técnicas de imagen cerebral. Otra solicitud

clasica consistia en discernir entre trastornos

INSTRUMENTOS

WAIS-II
Matrices progresivas de Raven

Vocabulario WAIS-III

Trail Making Test, parte A
Continuous performance test
Clave de numeros WAIS-II
Digitos WAIS-II, en orden directo

Escala de memoria de Wechsler

Test de aprendizaje verbal Espafia—Complutense
Test de retencion visual de Benton

Test de la figura compleja de Rey

Test de Stroop
Trail Making Test, parte B
Wisconsin Card Sorting Test

WAIS-III, en orden inverso
Test de animales

FAS

Finger Tapping Test
Grooved Pegboard Test

Copia de la figura compleja de Rey
Cubos WAISHII
Test de orientacion de lineas de Benton

TABLA 3. Aplicaciones de la neuropsicologia en psiquiatria

Diagnéstico

Obtencion de un perfil neuropsicoldgico, con funcio-
nes conservadas y alteradas

Diagnéstico diferencial

Monitorizar la evolucion en el tiempo
Pronéstico

Indicador del pronéstico funcional
Evaluacion ecologica

Tratamiento

Planificacion e implementacion de programas de
rehabilitacion neurocognitiva individualizados

Valorar las repercusiones cognitivas de los distintos
tratamientos

Ayudar en la toma de decisiones clinicas relacionadas
con necesidades

Médico-legales

Determinacion de la capacidad civil

Evaluacion de competencias

Investigacion

Genética: identificacion de endofenotipos neurocog-
nitivos

Fisiopatoldgica: correlatos neurobioldgicos
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neurolégicos (organicos) y psiquiatricos (fun-
cionales). Afortunadamente, la manida peticion
“descartar organicidad” va pasando a la his-
toria. Sin embargo, el diagnostico diferencial
sigue resultando muy util, especialmente para
el diagndstico temprano de las demencias. Es
muy importante poder determinar si un ancia-
no con quejas de memoria presenta el inicio
de una demencia, una depresiéon con manifes-
taciones cognitivas o un trastorno especifico
de la memoria (véase mas adelante). En este
sentido, la evaluacion longitudinal permite mo-
nitorizar el deterioro o la mejoria de la funcion
cognitiva en el tiempo. Hay que recordar que
la evaluacion neuropsicologica de forma aisla-
da no permite establecer un diagnostico, sino
que necesariamente los resultados deben in-
terpretarse de forma conjunta con otros datos

clinicos y paraclinicos.

Pronéstico. La neuroimagen no nos dice
absolutamente nada sobre el funcionamiento
diario de los pacientes. En cambio, la neurop-
sicologia puede ayudar al clinico a tomar de-
cisiones sobre el pronostico y el tratamiento.
Resulta vital comprender el significado funcio-
nal de los déficit cognitivos, es decir, el grado
en que éstos repercuten en las areas social,
laboral, académica o familiar del funciona-
miento cotidiano. Si los pacientes presentan
alteraciones cognitivas dificilmente van a al-
canzar la recuperacion funcional o llevar una
vida autonoma. Por ejemplo, la memoria y el
aprendizaje son necesarios para realizar nu-
merosas tareas sociales y laborales, como:
aprender nuevas tareas o recordar citas. Las
funciones ejecutivas implican, por ejemplo, la
capacidad de planificar el trabajo diario, prio-
rizar actividades o resolver problemas. Los
deficit atencionales pueden dificultar seguir
una conversacion, una pelicula o inhibir con-
ductas sociales inadecuadas.

Precisamente, una de las principales razones
del auge reciente del estudio neurocognitivo
de enfermedades psiquiatricas graves es que
las alteraciones neurocognitivas son uno de los
mejores predictores del prondstico funcional.

Concretamente, los rendimientos en tareas
atencionales, ejecutivas y de memoria verbal
predicen aspectos del funcionamiento como
la resolucién de problemas, la adquisiciéon de
habilidades sociales y el funcionamiento en la
comunidad de pacientes con esquizofrenia®

y algo similar sucede en el trastorno bipolar®.

c. Tratamiento. El objetivo ultimo de la eva-

luacién neuropsicologica es la rehabilitacion
neurocognitiva. Los programas deben ser in-
dividualizados, para lo cual es imprescindible
conocer las funciones alteradas y conservadas
en cada paciente. También permite evaluar las
repercusiones neurocognitivas, beneficiosas
o perjudiciales, de diferentes tratamientos. En
la practica clinica, deberia sopesarse el per-
fil neurocognitivo de los distintos farmacos,
tratando de seleccionar aquellos con minima
o nula repercusion. En este sentido, los in-
vestigadores y la industria farmacéutica han
sentado las bases para evaluar los nuevos psi-
cofarmacos desde el punto de vista neuropsi-
cologico™.

d. Médico-legal. La neuropsicologia posibilita

realizar evaluaciones periciales en casos de
accidentes de circulacion o simulacion y ayu-
da a determinar competencias, como la con-
duccion de vehiculos, el manejo de finanzas,
la capacidad laboral o la capacidad civil.

e. Investigacion. Finalmente, la neuropsicolo-

gia ha ayudado a conocer mejor el funciona-
miento cerebral tanto normal como patologico.
Ya se ha comentado que la neuropsiquiatria
cognitiva trata de comprender la relacion entre
déficit cognitivos y sintomas concretos. Ade-
mas, gracias a la sofisticacion de las técnicas
de neuroimagen funcional, es posible tratar
de correlacionar las alteraciones neurocogni-
tivas con variables neurobiologicas y asi pro-
fundizar en la fisiopatologia de los trastornos
psiquiatricos. La tabla 4 recoge las relaciones
obtenidas, mediante investigacion neuropsi-
colégica y de imagen cerebral, entre algunas
manifestaciones clinicas caracteristicas de los
trastornos psicéticos, los procesos cognitivos
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TABLA 4. Aplicaciones de la neuropsicologia en psiquiatria

MANIFESTACIONES CLINICAS

Alteraciones del humor
Percepcion de los afectos

Cognicion social
Percepcion y manejo
emociones

Alucinaciones verbales Circuito fonoldgico

Automonitorizacion verbal

Delirios Procesamiento
Trastornos formales del pensamiento

Trastornos de la memoria semantica

Trastornos motores
Apraxias

Trastornos de la memoria
Conducta desorganizada

Memoria episodica o

Prosopagnosia

Pobreza de lenguaje Procesamiento Iéxico

Trastornos formales del pensamiento

y las areas cerebrales implicadas en la esqui-
zofrenia y el trastorno bipolar. Por ultimo, la in-
vestigacion de endofenotipos cognitivos pue-
de ser util para conocer las bases genéticas,
moleculares y celulares de las enfermedades

psiquiatricas.

En resumen, el gran desarrollo de la neuroimagen
favorecio que la neuropsicologia perdiese su carac-
ter eminentemente diagndstico como herramienta
localizadora y se reorientase hacia objetivos mas
practicos y utiles, entre los que se encuentran la
repercusion funcional de los déficit, la identificacion
de predictores de pronostico y una mayor participa-
cion en los cuidados, especialmente en la rehabili-

tacién de los déficit.

5. LIMITACIONES DE LA EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA

Existen diversos factores que pueden restar fiabili-
dad a una evaluacién neuropsicoldgica, unos gené-
ricos de la neuropsicologia y otros especificos de la
evaluacion de enfermedades psiquiatricas (tabla 5).
Entre los primeros, sin duda el principal problema es

PROCESOS COGNITIVOS

Programas y subprogramas motores

Reconocimiento y procesamiento facial

Produccion de palabras

AREAS CEREBRALES

Amigdala
Cingulado anterior
Cortex orbitofrontal

de las

Cortex parietal dominante
Area motora suplementaria
Circunvolucion temporal superior

Circuitos frontotemporales

semantico/razonamiento

Cortex motor
Area motora suplementaria
Cingulado anterior

autobiografica Lébulo temporal medial

Cortex prefrontal dorsolateral
Cortex occipital y temporal derecho

Cortex temporal inferior izquierdo
Cortex frontal inferior izquierdo

TABLA 5. Principales limitaciones de la investigacion
neuropsicoldgica en psiquiatria

De la evaluacion neuropsicolégica

Se dispone de muy pocos instrumentos normaliza-
dos en poblacion espafola

Falta de univocidad entre los tests y la funcién neuro-
cognitiva evaluada

Necesidad de controlar variables genéricas que
pueden afectar a los rendimientos

— Edad y sexo
— Escolaridad e inteligencia premaorbida
— Dominancia manual
— Fatiga y estados fisioldgicos (hambre, sueno)
— Influencia de las sustancias de abuso
— Antecedentes de enfermedades neurologicas
— Efecto de la practica del test (sobre todo memoria)
De las enfermedades psiquiatricas
Control de aspectos especificos”
— Estado clinico
— Motivacion, interés y grado de colaboracion
— Dificultades de comprension
— Efecto de los psicofarmacos

Excepto en la esquizofrenia y las demencias, la mayoria
de las evaluaciones son transversales

* es necesario un adecuado control en toda evaluacion
neuropsicologica

T recomendable ademas en el caso especifico de pa-
cientes psiquiatricos
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que la inmensa mayoria de instrumentos han sido
desarrollados en inglés y no estan estandarizados
en poblacion espafiola. En segundo lugar, no exis-
ten tests puros ya que se precisa la participacion e
integracion de diferentes procesos cognitivos para
conseguir un rendimiento adecuado. Por ejemplo,
en el Trail Making Test intervienen el control men-
tal, el procesamiento visuo-motor, la memoria de
trabajo y la ejecucion motora. Por ultimo, ningun
test de manera aislada es capaz de discriminar ni-
tidamente a los pacientes de los controles sanos,
sino que los porcentajes de solapamiento son con-
siderables.

El caso particular de la evaluaciéon de pacientes con
enfermedades psiquiatricas supone la necesidad
de controlar la influencia de otras variables, como
el estado clinico, la motivacién o los psicofarma-
cos. La ansiedad y la depresion pueden interferir
en los rendimientos en tareas de concentracién,
mientras que otros sintomas, como las alteracio-
nes perceptivas o el enlentecimiento psicomotor,
pueden repercutir negativamente. Ademas, la fal-
ta de motivacion, el desinterés y la inatencion son
problemas intrinsecos de algunas enfermedades,
como la esquizofrenia, y pueden resultar dificiles
de evaluar.

Un aspecto especialmente interesante es la in-
fluencia de los psicofarmacos sobre la cognicion.
La aparicion de los antipsicoéticos atipicos favore-
cio que se albergasen expectativas optimistas so-
bre la posibilidad de mejorar la disfuncién cogniti-
va en la esquizofrenia. Actualmente la controversia
sobre la obtencion de mayores beneficios cogni-
tivos con estos farmacos frente a los neurolépti-
cos convencionales dista mucho de estar resuelta.
Una serie de limitaciones metodologicas™ invitan a
una mayor cautela en la interpretacién de los re-
sultados. La mejoria obtenida es de magnitud mo-
desta y, ademas, en ningun estudio se ha podido
demostrar una reversion de los déficit. En cuanto
al litio, actualmente no esta demostrado que perju-
dique significativamente la funcién cognitiva, pero
tampoco hay pruebas sobre efectos beneficiosos.
Los efectos cognitivos de los antiepilépticos de
primera generacién, como carbamazepina y acido
valproico, son dosis-dependiente, aumentan con

la politerapia y suelen revertir tras la retirada del
farmaco. En cambio, los nuevos antiepilépticos
parecen tener un perfil cognitivo mas favorable.
Entre los antidepresivos, los triciclicos provocan
una mayor afectacion cognitiva que el resto, por-
que sus efectos anticolinérgicos y antihistaminicos
interfieren en tareas de memoria y psicomotoras.
También los correctores antiparkinsonianos, espe-
cialmente aquéllos con propiedades anticolinér-
gicas, repercuten negativamente en los procesos
de aprendizaje y memoria verbal. Finalmente, los
efectos perjudiciales de las benzodiazepinas sobre
tareas psicomotoras tienden a remitir conforme se
desarrolla tolerancia a la sedacion. En cambio, la
interferencia sobre la memoria persiste a mas largo
plazo. Las benzodiazepinas provocan sobre todo
una amnesia anterograda (adquisicion de nueva
informacion) sin afectacion de la memoria retro-

grada.

En resumen, practicamente todos los psicofarma-
cos de uso habitual en psiquiatria pueden influir
de manera negativa en los rendimientos neurocog-
nitivos. Uno de los aspectos mas paraddjicos es
que pacientes y profesionales suelen infravalorar-
los. Especificamente, los farmacos con propieda-
des anticolinérgicas y las benzodiazepinas suelen
interferir en tareas de memoria y psicomotoras. En
la practica clinica, determinar qué parte del déficit
cognitivo se debe a los farmacos supone un verda-
dero reto, especialmente en casos de politerapia.
Ademas, razones éticas impiden evaluar neurop-
sicologicamente a los pacientes sin medicacion.
Actualmente se piensa que los psicofarmacos no
explican todos los déficit cognitivos presentes en
los trastornos psiquiatricos. Uno de los principales
argumentos para ello es que los pacientes nunca
medicados (naive) presentan disfunciones simi-
lares a las de aquéllos en tratamiento. Los tests
neuropsicolégicos, disefiados originalmente para
estudiar enfermedades cerebrales focales, no
son probablemente las mejores herramientas para
identificar las disfunciones de las enfermedades
psiquiatricas, que son de naturaleza sutil y difusa.
Sin embargo, estan bastante extendidos a nivel
asistencial e investigador, por lo que el psiquiatra

debe estar familiarizado con ellos.
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6. NEUROCOGNICION EN LOS TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS GRAVES

En general, la busqueda de perfiles neurocognitivos
especificos para cada enfermedad psiquiatrica ha
resultado estéril. Ello se debe, en parte, a su gran
heterogeneidad. Los déficit encontrados son cuali-
tativamente similares, pero aparecen con diferente
intensidad. Las enfermedades mas estudiadas han
sido las demencias y la esquizofrenia. Seguidamen-
te se ofrece un resumen de los conocimientos ac-
tuales (para una mayor informacion pueden consul-

tarse otras referencias?'®).

6.1. SINDROME DEMENCIAL

Las demencias se caracterizan por una afectacion
global del funcionamiento cognitivo (véase el capi-
tulo correspondiente). Como el deterioro cognitivo
es progresivo, es necesario disponer de una eva-
luacion basal y monitorizarlo en el tiempo. En este
sentido, la evaluacion neuropsicolégica es un ele-
mento clave para realizar el diagnéstico del sindro-
me demencial y también para su diagnostico dife-
rencial con el envejecimiento normal, los trastornos
cognitivos selectivos, el delirium y la seudodemen-

cia depresiva (véase mas adelante).

6.2. ESQUIZOFRENIA

Los pacientes con esquizofrenia presentan, en
comparacion con los sujetos sanos, problemas
en la realizacion de casi todos los tests neurop-
sicologicos convencionales. Las funciones mas
ampliamente afectadas son las tareas ejecutivas y
motoras, la memoria y la atencién en sus distin-
tas modalidades, las cuales destacan sobre una
disfuncion cognitiva generalizada. Las funciones
relativamente preservadas en la esquizofrenia son
los conocimientos verbales y el lenguaje en sus
vertientes de comprension y denominacion. Ade-
mas de afectar a la mayoria de los pacientes, la
intensidad de la disfuncién cognitiva es igual o
superior a la encontrada en algunos trastornos
neurologicos, como la esclerosis multiple. Por una

serie de razones (tabla 6) constituye un rasgo pri-

mario o esencial de la enfermedad’, de manera
que actualmente se considera que la esquizofrenia

es un trastorno complejo cuya expresion es esen-
cialmente neurocognitiva™.

TABLA 6. Principales caracteristicas del funcionamento
cognitivo en la esquizofrenia

Afectan de forma significativa a la mayoria de los
pacientes

Déficit mas intensos en memoria, atencion y
funciones ejecutivas, sobre la base de una afectacion
cognitiva generalizada

No son secundarios a los psicofarmacos, la
institucionalizacion o los sintomas, aunque pueden
guardar cierta relacion con los sintomas negativos

Muy estables durante la evolucion

Presentes desde el primer episodio, incluso en
etapas premorbidas

Presentes también en los familiares sanos de los
pacientes (endofenotipos cognitivos)

Predicen el prondstico funcional

En la actualidad constituyen un objetivo terapéutico

6.3. DEPRESION UNIPOLAR

La funcion cognitiva mas afectada es la memoria decla-
rativa, seguida de la fluidez verbal, la atencion sostenida
y la velocidad psicomotora, estando mas conservadas
la memoria semantica, la memoria de trabajo, el razona-
miento conceptual y las habilidades visuo-perceptivas.
En los trastornos afectivos, uno de los datos mas con-
sistentes es la disociacion que se produce en memoria,
estando alterada la explicita y conservada la implicita.
Hasta fechas relativamente recientes se habian asumido
las alteraciones neuropsicologicas como un mero epife-
nomeno de la sintomatologia depresiva, es decir, transi-
torias y reversibles de forma paralela a la mejoria clinica.
Hoy se sabe, sin embargo, que pueden persistir mas alla
de la remision clinica™. La variabilidad de la afectacién
es mayor que en la esquizofrenia La aparicion de tras-
tornos cognitivos generalizados en pacientes deprimi-
dos, especialmente ancianos, se conoce como seudo-
demencia depresiva y plantear, por su intensidad, dudas
diagnosticas con el sindrome demencial (tabla 7).
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TABLA 7. Algunas pistas para el diagndstico diferencial entre el sindrome demencial y la seudodemencia

SEUDODEMENCIA DEPRESIVA DEMENCIA
Inicio y progresion clinica rapidos

Las quejas cognitivas subjetivas
son abundantes y detalladas

Predomina la apatia y las
respuestas del tipo “no sé”/“no me
acuerdo”

El déficit de memoria puede
mejorar dando pistas (problema
de recuperacion)

Respuestas mas lentas,
pero puede acertar

Orientacion tipicamente
conservada

Funciones corticales conservadas

Fluctuaciones en los rendimientos

Potencialmente reversible con el
tratamiento de la depresion

6.4. TRASTORNO BIPOLAR

Muchos pacientes con trastorno bipolar presentan
quejas subjetivas sobre su capacidad para memori-
zar, concentrarse o planificar, incluso cuando se con-
sidera que estan asintomaticos. La exploracion del
funcionamiento cognitivo en el trastorno bipolar es
mucho mas reciente y menos abundante que en la

TABLA 8. Principales caracteristicas del funcionamiento
neurocognitivo en el trastorno bipolar

Las funciones cognitivas involucradas son las mismas
que en la esquizofrenia

La influencia de la sintomatologia sobre la cognicion es
mayor que en la esquizofrenia

Algunos déficit pueden ser reversibles con la mejoria
clinica, pero otros persisten también durante la eutimia

La disfuncion persistente caracteriza sélo a un subgru-
po de pacientes

Los escasos estudios longitudinales no permiten esta-
blecer el momento de aparicion de los déficit, aunque
se asume que lo hacen de forma tardia en la evolucion

Los rendimientos neurocognitivos, especialmente en
memoria verbal y funciones ejecutivas, empeoran con
las recaidas

Puede estar afectada

Inicio insidioso, progresion mas lenta

El paciente se queja poco o nada, oculta sus fallos, los minimiza o no es
consciente de ellos

El paciente trata de hacer las tareas, suele fallar y responde “casi”

No suele mejorar: problema en el registro de la informacion

Respuestas mas rapidas, pero mas erréneas

Afasia, apraxia y agnosia identificables en fases iniciales
Estabilidad de los déficit

Deterioro progresivo en el tiempo

esquizofrenia, debido a la creencia de que las altera-
ciones cognitivas solo serian observables durante los
episodios afectivos y que remitirian de forma paralela
ala clinica, comportandose como marcadores de es-
tado. Investigaciones mas recientes han demostrado
que los déficit son independientes del estado clinico
y que persisten durante la eutimia'™®, En la tabla 8
aparecen las principales caracteristicas de la cogni-
cion en este trastorno.

7. CONCLUSIONES

El desarrollo contemporaneo de la neurociencia y de
la neurociencia cognitiva en particular esta configu-
rando un cambio de enfoque en la relacion cerebro-
mente de manera que ambos términos son insepara-
bles, lo cual significa, por una parte, que las funciones
de la mente desde las mas simples a las mas comple-
jas son expresion de la actividad cerebral, es decir,
tienen un soporte biolégico. En consecuencia, las
alteraciones del pensamiento, afectividad o conduc-
ta que caracterizan a las enfermedades psiquiatricas,
incluso las que estan claramente relacionadas con
factores sociales, aparecen cuando la actividad del
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cerebro se encuentra modificada o alterada. Y, por
otra parte, los fenomenos mentales también influyen
en el cerebro como se demuestra por las interven-
ciones psicoterapéuticas y los condicionantes am-
bientales sobre la plasticidad cerebral. Estan escla-
reciendo cdmo influyen los factores psicosociales en
la expresion génica y de qué modo los tratamientos
psicosociales modifican la actividad cerebral. Sin
duda, todo esto recuerda el modelo biopsicosocial
de Engel™. Sin embargo, continta abierto el enigma
principal formulado en tiempos de Descartes: “com-
prender cémo la materia (cuerpo, cerebro, circuitos
neuronales) puede hacerse inteligente, cémo puede
emocionarse”. Las cosas no van a ser faciles. Nunca
lo han sido.
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Neuroimagen y psiquiatria

Vicente Molina

1. INTRODUCCION: ASPECTOS GENERALES

La patologia mental se ha mostrado elusiva ante los
intentos para encontrar sus correlatos cerebrales. Los
abordajes post-mortem, que tan buenos resultados die-
ron para identificar el sustrato de la patologia neurolo-
gica en los siglos XIX y XX con el método clinico-pato-
légico, no han permitido demostrar lesiones asociadas
de modo fiable a los diagndsticos que hoy conocemos
como psiquidtricos. Esto no es extrafio, siendo la pato-
logia mental una propiedad del sujeto vivo en interac-

cidn con su entorno.

En este contexto, las “técnicas de imagen”, que permi-
ten evaluar la estructura, la composicion quimica y el
funcionamiento cerebral en vivo, ofrecen una perspec-
tiva Optima para el estudio de los problemas mentales.
Su aportacion a la comprension de la patologia mental
es creciente a buen ritmo en la actualidad. Sin embar-
go, conviene no perder de vista dos aspectos basicos
al examinar la contribuciéon de la neuroimagen en ese

campo:

* En primer lugar, los diagnosticos en psiquiatria son
sindromicos, por tanto pueden no corresponder a
un sustrato cerebral definido, o siquiera identifica-
ble. Por ello los hallazgos vinculados a un parame-
tro cerebral pueden no tener especificidad, sobre
todo si los hechos biologicos mas directamente
vinculados a ese parametro son compartidos por
distintos diagnosticos sindromicos. La correlacion
entre los diagndsticos actuales y los hallazgos ce-
rebrales en vivo probablemente no es directa ni

simple, del mismo modo que no lo es la relacion de

la genética con los sindromes psiquiatricos.

En segundo lugar, los datos que hoy son capaces
de medir las técnicas de imagen cerebral son re-
sultado de multiples factores biolégicos y ambien-
tales confluentes, lo que hace su interpretacion
mas dificil aun en el contexto de la psiquiatria. Una
disminucion de volumen cortical, como la que se
encuentra frecuentemente en grupos de pacientes
con esquizofrenia o trastorno bipolar, puede deber-
se al menos a reducciones del nimero de neuro-
nas, de la extension de los arboles sinapticos, o
del numero o tamafio de las células gliales. Ob-
viamente los correlatos y consecuencias de cada
uno de estas posibilidades serian muy diferentes.
En el caso de las pruebas funcionales, la situacion
es similar. Un mayor o menor consumo de glucosa
0 una mayor o menor perfusion regional durante el
desarrollo de una tarea puede depender de multi-
ples factores, tanto relacionados con la estructura
cerebral como con las condiciones del sujeto y la
tarea (como la comprension y colaboracion del pri-
mero). Por todo ello, la integracion de la informa-
cion procedente de diferentes técnicas de imagen
y de otras fuentes, tanto clinicas como paraclinicas,
es clave para poder interpretar adecuadamente los
datos aportados por el estudio del cerebro en vivo
en pacientes psiquiatricos.

Las aportaciones de la neuroimagen a la psiquiatria
pueden tedricamente tener que ver al menos con dos

dimensiones, no excluyentes entre si:
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* Como ayuda al diagndstico y al prondstico. En
este grupo tendriamos los estudios que tratan
de identificar los rasgos comunes a un cuadro
sindromico, sus diferencias con controles sanos
u otros tipos de pacientes, y los factores predicti-

vos de evolucion o respuesta terapéutica.

* En un segundo conjunto de aportaciones ten-
driamos las que evaluan aspectos de la fisiopa-
tologia cerebral, a su vez en relacion con la en-
fermedad en cuestién, o con los mecanismos de
la respuesta farmacologica. En este grupo es pu-
jante la interaccion entre genética y neuroimagen
en ambos aspectos, el del sustrato cerebral y el
de la respuesta farmacolégica. La tabla 1 recoge
un resumen de estas posibilidades generales.

En este capitulo se repasaran algunos fundamentos
de las principales técnicas de imagen cerebral dis-
ponibles en la actualidad, y se comentaran algunas
evidencias que han aportado en el estudio de distin-

TABLA 1. Principales posibilidades de la aportacion de la
neuroimagen en psiquiatria

Indicaciones clinicas de la neuroimagen en
psiquiatria (establecidas)

Diagndstico diferencial en primeros episodios psico-
ticos

Trastornos afectivos de aparicion tardia

Deterioro cognitivo con sintomas psiquiatricos
Sindromes de presentacion atipica en cualquier edad
Problemas neurolégicos concomitantes

Utilidades en investigacion (potenciales)
Fisiopatologia de los trastornos mentales

Prondstico y prediccion de respuesta a tratamientos

Mecanismos de accién de los psicofarmacos y
psicoterapias

Diagnostico diferencial entre sindromes

Delimitacion de procesos en relacion a su bases
cerebrales

Comprension del sustrato de los procesos cognitivos
y afectivos

tos cuadros mentales. Se hara una descripcion gene-
ral de cada una de las técnicas, cuyos fundamentos
pueden encontrarse mas desarrollados en manuales
especificos™?.

2. TECNICAS ESTRUCTURALES

Estas técnicas permiten estudiar la morfologia ce-
rebral, en funcion de su mayor resolucion espacial.
Hasta hace pocos afios la tomografia axial computa-
dorizada (TAC), basada en la reconstruccion tomo-
grafica de las imagenes obtenidas tras la adminis-
tracion de radiaciones ionizantes, era la principal de

estas técnicas. Sin embargo, la resonancia magnéti-

TABLA 2. Principales técnicas de neuroimagen en psi-
quiatria

Técnicas estructurales
TAC
RMN-estructural

Técnicas bioquimicas
Espectroscopia por RMN
Hidrégeno
Fosforo

Técnicas de imagen funcional
Perfusion
Metabolismo glucosa

Evaluacion de actividad regional
M. Nuclear
PET
SPECT
RMN
Funcional

Estudios de neurotransmision (PET, SPECT)
Estaticos
Dinamicos

Técnicas de cuantificacion en neuroimagen
Manuales
Automaticos

Técnicas de comparacion global
Morfometria basada en voxel
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ca nuclear (RMN) ha desplazado casi enteramente
a la TAC en el campo de la psiquiatria (quiza con
la excepcion de la atencion en urgencias cuando se
sospecha un proceso neuroldgico causal). La RMN
es inocua, al no usar radiacién ionizante, tiene una
mucho mejor resolucién espacial y aporta una infor-
macion mas completa. Es una técnica basada en las
propiedades magnéticas de los tejidos que se estu-
dian, a su vez dependiente de la cantidad de atomos
de hidrogeno libres. Esta proporcion varia con las
propiedades quimicas de cada tejido, por lo que la
informacion que proporciona es en buena medida
bioquimica. Mas adelante se tratara de la espectros-
copia, otra técnica derivada de la resonancia mag-
nética que utiliza mas a fondo esta posibilidad de
estudio bioquimico.

e La RMN estructural (la mas habitual en la ac-
tualidad)
materia gris, materia blanca y liquido cefalorra-

permite distinguir faciimente entre

quideo en el cerebro, lo que posibilita trabajos
de cuantificacion. Las manipulaciones que se
realizan durante la adquisicion de las imagenes
permiten potenciar propiedades que facilitan la
visualizacion y cuantificacion de uno(s) u otro(s)
tejidos. Asi, como se ve facilmente en la figura 1,
las imagenes potenciadas en T1 permiten dis-
tinguir bien entre materia gris y blanca, mientras
que las imagenes en T2 facilitan la identificacion
del liquido cefalorraquideo, que aparece brillan-
te, mientras que no permiten diferenciar adecua-
damente materia blanca y gris.

Los fundamentos de la adquisicion de image-
nes de RMN pueden resumirse de la siguiente
manera. En condiciones normales, es decir, en
ausencia de un campo magnético externo, los
protones giratorios del hidrégeno de los tejidos
estan orientados de cualquier forma. Cuando
los protones moviles de esos tejidos (“libres”)
se encuentran en un campo magnético externo
(Bo) se alinean con el campo la mayoria, crean-
do una magnetizacion del tejido. Este campo es
el creado por el iman del sistema de RMN. Los
atomos “libres” tienen un movimiento de giro al-
rededor del eje del campo externo, o precesion.
Estos atomos de hidrogeno absorben y emiten

energia electromagnética a la misma frecuencia

que giran (esta constante giromagnética del hi-
drogeno es 42,6 MHz/Tesla). Para medir la mag-
netizacion se utiliza un pulso electromagnético
(o “pulso de radiofrecuencia”) cuando el sujeto
esta en el campo intenso que alinea sus proto-
nes libres. Este pulso tiene la misma frecuencia
a la que gira el hidrogeno libre, de modo que al
cesar el pulso el hidrogeno “devuelve” al exterior
la energia del pulso.

El sistema capta con una bobina esta energia
devuelta y permite hacer una reconstruccion tridi-
mensional de los tejidos en funcion de su concen-
traciéon de hidrogeno libre, del que dependen las
diferentes tasas de magnetizacion de cada tejido
y por tanto la “devolucion “ de la energia que de-
tecta la antena y sirve para representar las ima-
genes. Si se emplearan otras constantes, podrian
hacerse imagenes de otros compuestos.

Para posibilitar el estudio de los diferentes teji-
dos se emplean varios procedimientos. Los mas
importantes tienen que ver con los mecanismos
de relajacion, claves para obtener el contraste
en la RM, y que dependen del tiempo en que se
cede el exceso de energia al entorno (T1), o de
la pérdida de energia por variaciones del cam-
po local (T2). Estos tiempos dependen de cada
tejido, permitiendo identificarlos. Podemos decir

que aportan informacién de como es el entorno

FIGURA 1. Imagen de resonancia magnética poten-
ciada en T1 (izquierda) y en T2 (derecha). La primera
permite diferenciar mas facilmente entre materia gris y
blanca, lo que le hace especialmente adecuada para
las cuantificaciones volumétricas regionales. Las ima-
genes en T2 son especialmente adecuadas para la
evaluacion del liquido cefalorraquideo, de gran impor-
tancia por ejemplo en los estudios sobre neurodege-
neracion
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de las regiones, lo que determina su “velocidad”
de relajacion magnética.

Las utilidades clinicas aceptadas de estas técni-
cas, como se menciona en la tabla 1, tienen que
ver con descartar procesos neurologicos concu-
rrentes o causales de la sintomatologia. No obs-
tante, distintos problemas detectables con RMN
pueden modificar sustancialmente el tratamiento
de los pacientes con problemas mentales prima-
rios. Asi, un andlisis de 253 pacientes psiquiatri-
cos adultos mostro que los datos de su imagen
por RMN podian modificar en un 15% de los ca-
sos su tratamiento, aunque solo en seis de ellos

una condicion causal fue identificada®.

2.1. APLICACIONES CLINICAS

En cuanto a los datos obtenidos con RMN en inves-
tigacion en psiquiatria, es en la esquizofrenia don-
de mas estudios se han realizado en los ultimos 25
anos*, probablemente por la presuncion inicial que a
mayor gravedad clinica del cuadro mas probabilida-
des de encontrar datos consistentes. En términos ge-
nerales, los cientos (o miles) de estudios publicados
no permiten afirmar que haya un patrén morfologico
o volumétrico en clara relacién con la esquizofrenia,
ni alteracién alguna con sensibilidad o especificidad
tales que permitan su utilizacion en la clinica. La su-
perposiciéon con los controles sanos es muy grande,
y mas aun la existente con otros trastornos, como el

bipolar.

Aun asi, algunos datos merecen mencionarse. Los
pacientes con esquizofrenia como grupo tienden
a mostrar una disminucion en el volumen de mate-
ria gris ciertas estructuras clave para las funciones
mentales superiores, entre ellas la corteza prefrontal
(en conjunto o en algunas subregiones de la misma,
como la orbitaria, la dorsolateral o la medial), y en
regiones limbicas o paralimbicas, como la insula o
el hipocampo. Este patrén de alteraciones, que no
estan presentes en todos los pacientes, se han en-
contrado en estudios en primeros episodios®, lo que
permite presumir que no sean debidas a la cronici-
dad, al deterioro o a factores farmacologicos.

Es especialmente interesante en este sentido el resul-
tado de un estudio que siguio a un grupo de pacientes
de alto riesgo para psicosis, y encontrd una disminu-
cion de tamano significativa entre la inclusion y el final
del estudio en los que desarrollaron una psicosis, en
las regiones orbitaria, parahipocampal y cerebelo-
sa®. Otra estructura con alteraciones replicadas en la
esquizofrenia es la de los ventriculos laterales?, que
muestra una dilatacion quiza secundaria a la disminu-
cion de volumen de las estructuras que la rodean.

El tamafo de las desviaciones estructurales en la es-
quizofrenia es sin embargo pequefio, como muestran
datos de un meta-analisis que estimo en un 4% la di-
ferencia media entre el hipocampo de los pacientes
y controles®. Estas alteraciones estructurales limbicas
pueden ademas estar presentes en otros cuadros,
como el trastorno por estrés postraumatico, donde
pueden jugar un papel los glucocorticoides®. La dis-
minucién del volumen del talamo, otra alteracion repli-
cada en la esquizofrenia, puede igualmente tener un
efecto modesto debido a la enfermedad™.

La especificidad de estas alteraciones es cuestiona-
ble. Los datos morfométricos en el trastorno bipolar
apoyan una dilataciéon ventricular, similar a la de la
esquizofrenia, y una gran heterogeneidad entre pa-
cientes en otras regiones''. Una comparacion de las
alteraciones estructurales relacionadas con el riesgo
genético para la esquizofrenia y el trastorno bipolar
sugeria que existian alteraciones comunes a ambos
diagnosticos, y otras relativamente especificas de
cada uno de ellos™.

Algunos datos apoyan que la estructura cerebral en
un primer episodio puede tener un valor pronostico,
ya que se ha mostrado que los pacientes que después
evolucionaban a esquizofrenia tenian un déficit inicial
de materia gris superior al de los que evolucionaban
de modo mas benigno™.

Todo subraya la dificultad actual para asignar un rol
en la clinica a la RMN, fuera de los aspectos relacio-
nados con descartar un sindrome demencial en an-
cianos con cuadros depresivos, o evaluar la posible
patologia neurolégica subyacente a un primer epi-
sodio psicotico, o a un cuadro atipico de cualquier
caracteristica clinica.
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Un campo especialmente relevante en el que tiene
aplicacion la imagen por RM es el de la evolucion
de las “alteraciones estructurales en las psicosis”, en
relacion con las teorias del neurodesarrollo y neuro-
degenerativas de las psicosis. Muchos grupos han
replicado una disminucién de los volumenes de dis-
tintas regiones de la corteza, tanto en pacientes con
primer episodio como cronicos' ', aunque el origen
y significacion de esos cambios es discutido, al no
haber evidencia de una pérdida neuronal en las psi-
cosis. Por ejemplo, el papel de los tratamientos en
las alteraciones estructurales puede no ser aun bien
comprendido. Hay apoyos firmes para incrementos
de los volumenes subcorticales en relacion al uso de
antipsicoticos tipicos, y evidencias menos firmes para
un efecto similar a nivel de la corteza para al menos
algunos antipsicéticos tipicos. En el trastorno bipolar
se ha encontrado repetidamente una influencia po-
sitiva del litio sobre algunos volimenes corticales',
que podria influir en los parametros estructurales re-

feridos en la bibliografia.

Otros desarrollos de la imagen por resonancia mag-
nética permiten el estudio de la conectividad regio-
nal, lo que es de enorme interés potencial para la
psiquiatria. Mediante la imagen por difusion de ten-
sores (figura 2) podemos explorar la integridad de las
vias de difusion del agua dentro del cerebro, que 16-
gicamente difunde con mas facilidad por los axones
integros. La medida de la anisotropia posibilita esta
determinacion de la integridad axonal. Esta técnica
ofrece grandes posibilidades en la investigacion en
psiquiatria’, ya que una actividad mal integrada entre

las regiones que intervienen una tarea compleja pue-

FIGURA 2. Las imagenes por difusion de tensores ofrecen
la posibilidad de estudiar la conectividad entre distintas
regiones encefalicas mediante la valoracion de las vias de
difusion del agua

de contribuir a la patologia. La esquizofrenia ha sido
el sindrome en el que antes y con mas frecuencia se
ha aplicado esta técnica de estudio, encontrandose
en general alteraciones de la materia blanca sugesti-
vas de una deficiente conectividad entre areas’.

3. TECNICAS BIOQUIMICAS
(ESPECTROSCOPIA POR RMN)

Las distintas propiedades de los compuestos biolo-
gicos en un campo magnético hacen posible el estu-
dio de las concentraciones de sustancias de interés
en el cerebro, permitiendo asi un examen bioquimico
del mismo. Es a lo que llamamos espectroscopia por
resonancia magnética. La capa de electrones sobre
un nucleo (p. ej. el de hidrégeno) modifica ligeramen-
te sus propiedades magnéticas, por lo que puede
distinguirse entre los distintos compuestos entre los
que ese nucleo esta. Dependiendo del nucleo que
se excite, los espectros pueden ser de hidrogeno
(también denominada de protones) o de fésforo. Se
obtienen una serie de picos cuya superficie bajo el
pico respectivo es la medida de la concentracion de
cada sustancia (figura 3).

FIGURA 3. Imagen de un tipico espectro de protones.
El pico mas destacado habitualmente es el de N-acetil-
aspartato (NAA), indice de la cantidad de tejido neuronal
viable. Otros picos destacados son el de creatina (Cre) y
colina (Cho), respectivamente relacionados con el meta-
bolismo energético y el recambio neuronal
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Con espectroscopia por RM se puede realizar el es-
tudio espectroscopico de uno o varios voxeles (con-
centracion de ciertas sustancias en un volumen de
forma regular situado a priori por el investigador o el
radidlogo), o el de la concentracion de esas sustan-
cias en todo el cerebro, que se denomina imagen por
espectroscopia de resonancia magnética. La resolu-
cion en general depende de la intensidad de campo,
de modo que moléculas cercanas entre si (como por
ejemplo el GABA y el glutamato) pueden ser mejor

cuantificadas en campos altos, a partir de 3 teslas.

La mayoria de los sistemas actuales permiten la es-
pectroscopia de protones.

Entre los compuestos mas destacados cuya concen-
tracion se puede determinar con esta técnica en la
actualidad esta el N-Acetil-aspartato (NAA). Es una
sustancia que se considera relacionada con la can-
tidad de tejido neuronal viable. Esta presente sobre
todo, aunque no exclusivamente, en las neuronas
funcionales®. También, algunos datos apoyan que
sus niveles pueden reflejar igualmente la integridad
de las células gliales. Una mayor concentracion de
NAA por tanto podria implicar una mayor cantidad de
tejido neural funcional (no necesariamente un mayor
numero de neuronas, ya que podria deberse igual-
mente a neuronas mas ramificadas o extensas), o de

tejido glial.

Con espectroscopia de protones se pueden valorar
igualmente las concentraciones de colina, cuya con-
centracion aumenta con la actividad de recambio de
membrana (es decir, si hay creacion o destruccion
celular), o de creatina (relacionada con el metabolis-
mo energético). La colina que se detecta es la que
aparece libre, no ligada a compuestos de membrana,
por o que su concentracion indica la que esta dis-
ponible para sintetizar nuevas membranas, o la que

resulta de la destruccion de las mismas.

Es frecuente determinar los indices relativos de NAA
a creatina o colina en lugar de las concentraciones
absolutas, lo que se suele hacer para disminuir el
error atribuible a la delicada medicion de esos com-
puestos. No obstante, existen procedimientos para
hacer esas mediciones absolutas.

Con campos magnéticos mas intensos o medios de
analisis mas sofisticados es también posible discri-
minar los picos de glutamato y glutamina, indices
directos de la actividad excitatoria en el cerebro, e
incluso el de acido gamma-amino-butirico (GABA).
Con espectroscopia de fosforo se determinan so-
bre todo las concentraciones de adenosin-trifosfato
(indice de metabolismo celular), fosfo-mono-ésteres
(elevados en situaciones de creacion de membrana),
y fosfo-diésteres (que se elevan cuando hay destruc-
cion de membranas).

3.1. APLICACIONES CLINICAS

La utilidad clinica aceptada en la actualidad de esta
técnica. En psiquiatria es baja, limitandose a las eva-
luaciones de procesos neurolégicos concomitantes o
causales. Los resultados en investigacion en psiquia-
tria mas replicados hasta la fecha permiten suponer
una disminucion de los niveles de NAA sobre todo
en pacientes cronicos con esquizofrenia®, aunque en
pacientes con primeros episodios psicoticos esos ni-
veles pueden ser normales. Asimismo, los datos apun-
tan a una alteracion en los picos relacionados con el
glutamato en este diagnostico?2

La region mas estudiada con espectroscopia en es-
quizofrenia ha sido la “prefrontal”, aunque algunos
grupos han encontrado disminuciones de NAA simi-
lares en hipocampo y en el cingulo anterior en esqui-
zofrenia. Un reciente meta-analisis apoya que esta re-
duccién se presenta en este diagndstico sobre todo
en las regiones frontal y limbica?®.

La relacién de las concentraciones de NAA y otros
metabolitos con las alteraciones estructurales podria
ayudar a comprender el sustrato de éstas, ya que si
se debieran a una pérdida de tejido neuronal seria es-
perable una disminucién paralela de ambos parame-
tros. Sin embargo, algunos datos recientes parecen
desmentir esa posibilidad?*, sugiriendo un origen no
neuronal para algunos déficit estructurales.

Los pacientes bipolares se han estudiado asimismo
con espectroscopia por RM, pero los resultados son
mas contradictorios?®2¢. Una comparacion reciente
entre controles sanos y pacientes con esquizofrenia
y trastorno bipolar encontrd niveles intermedios en
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estos ultimos entre los primeros y los segundos?. La
influencia de los farmacos sobre los metabolitos de-
terminados con espectroscopia debe estudiarse me-
jor, ya que es posible un incremento de los niveles de
NAA con antipsicoticos atipicos?” e incluso litio?®.

4. TECNICAS DE IMAGEN FUNCIONAL

Bajo este epigrafe se incluyen las técnicas que deter-
minan parametros relevantes para el funcionamiento
cognitivo. Suelen incluirse en ellas el estudio de la per-
fusion o el metabolismo de glucosa, que se entienden
directamente relacionadas con la actividad neuronal
(a mas activacion, mayores requerimientos metaboli-
cos y por tanto mas aumento del consumo de glucosa
y mayor perfusion regional). Asimismo se incluyen en
las técnicas funcionales los estudios sobre la concen-
tracion de moléculas como los neurorreceptores o la
liberacion de neurotransmisores ante determinados
estimulos, habitualmente mediante el marcado de una
molécula relevante para la funcion estudiada con un
isotopo detectable. Las técnicas neurofisiologicas
como los potenciales evocados, la electrofisiologia
cuantitativa o la magnetoencefalografia, son igualmen-
te técnicas funcionales, pero se estudian en otro ca-
pitulo del libro.

4.1. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD REGIONAL

A grandes rasgos, las técnicas de imagen funcional
que evaluan el metabolismo o la perfusién pueden
dividirse en:

¢« Derivadas de la medicina nuclear

- Tomografia por emisiéon de positrones
(PET)

- Tomografia por emisién de foton unico
(SPECT)

¢ Derivadas de la resonancia magnética

- Resonancia magnética funcional (RMNf)

a. Derivadas de la medicina nuclear
Se aprovechan moléculas que emiten fotones
(dos en el caso de la PET, y uno en el de la
SPECT) que se ligan a una sustancia directa-

mente relacionada con el metabolismo (como
la glucosa en forma de fluoro-desoxiglucosa, o
FDG, marcada con fluor 18) o que se distribuye
de modo proporcional a la perfusién (como la
hexametil-propilen-aminoxima, o HMPAO, que
se marca con tecnecio 99). Al llegar al punto
donde es utilizada la glucosa, la F18-FDG esta
emitiendo positrones, que al encontrarse con
los electrones del tejido normal se aniquilan
emitiendo dos fotones en direcciones exac-
tamente opuestas, lo que es detectado por la
camara PET y permite la reconstruccién de las
imagenes. En el caso de la SPECT, el trazador
emite un solo foton, con lo que la informacion
es mas rica en la primera.

Las camaras de PET y SPECT permiten una
evaluaciéon tomografica del cerebro en funcion
de la cantidad de fotones procedente de cada
region, facilitando la deteccion de las variacio-
nes cerebrales de concentracion de la radiacion
emitida. De este modo puede realizarse una re-
construccion tridimensional del metabolismo o
la perfusion con una razonable resolucion es-
pacial. Con los sistemas modernos disponibles
esta resolucion puede estar, en las camaras
PET y en las de multiples cabezales de SPECT,
en torno a 5 mm. Con PET y SPECT se pue-
den realizar estudios basales, en términos ab-
solutos o relativos (actividad regional respecto
el cerebro total o una regién tomada como re-
ferencia), y evaluar los cambios sucesivos de
actividad entre distintas condiciones, para lo
que se requiere la sucesiva administracion de
trazador una vez que el del primer estudio ha
sido totalmente eliminado.

Derivadas de la resonancia magnética

En el caso de la “resonancia funcional” se rea-
liza la evaluacién de los cambios de perfusion
utilizando las propiedades de la hemoglobina.
Cuando ésta se encuentra oxigenada sus pro-
piedades magnéticas son diferentes a cuando
no lo esta. Asi, cuando una tarea cognitiva im-
plica una regién determinada del cerebro, los
cambios de perfusion consecuentes a su ac-
tivacion pueden ser determinados con “RMN
funcional” (RMNf). Las ventajas de esta téc-




214 Vicente Molina

nica son su mayor resoluciéon espacial, similar
a la de la RMN, y la ausencia de radiaciones
ionizantes, lo que a su vez implica la posibilidad
de repetir los experimentos las veces que sea
necesario. Entre los pocos inconvenientes de
la técnica esta el requerimiento de un entorno
cerrado que provoca claustrofobia en no po-
cos sujetos. Ademas, no permite obtener datos
basales de actividad, sélo evaluar los cambios
entre dos condiciones diferentes. Este aspec-
to puede ser importante en psiquiatria, ya que
hay ciertas evidencias de que las alteraciones
de actividad en patologias como la esquizofre-
nia (como la replicada hipofrontalidad) pueden
explicarse mejor por una actividad desorgani-
zada, incluso a partir de una actividad basal

excesivamente elevada?®.

4.1.1. Aplicaciones clinicas

Hay pocos hallazgos de neuroimagen con valor diag-
nostico en psiquiatria. Entre ellos, podemos mencio-
nar un patron de actividad regional util en el diagnés-
tico incluso precoz de la enfermedad de Alzheimer.
La hipoactivacion de la region parieto temporal, uni
o bilateral, es frecuente en esta enfermedad y suele
preceder a los datos evidentes en la neuroimagen es-
tructural. Puede evidenciarse con PET o con SPECT
(figura 4).

La fiabilidad de la coexistencia de este patrén junto
con atrofia del hipocampo puede ser similar al de la
neuropatologia. Es un dato ademas que puede per-
mitir su diferenciacion con formas de deterioro cog-

nitivo de origen isquémico.

Entre los datos mas destacables y replicados en la
actualidad en la investigacion con técnicas de imagen
funcional merece comentarse la “hipofrontalidad en
esquizofrenia”. Con distintas técnicas y en pacientes
cronicos y en primeros episodios se ha encontrado
una menor activacion de la corteza prefrontal duran-
te la realizacién de pruebas que la implican, como
test de atencion o funciones ejecutivas, sin que pa-
rezca atribuible a efectos de la medicacion®®'. Esta
menor capacidad de activaciéon podria incluso tener
un cierto valor pronostico, al haberse encontrado en

FIGURA 4. Patron de hipoactivacion regional unilateral pa-
rietotemporal evidenciado como una asimetria de la acti-
vidad con SPECT de perfusion con 99Tc-HMPAQ, en un
paciente con enfermedad de Alzheimer

pacientes con primer episodio que evolucionaban
hacia esquizofrenia, pero no en primeros episodios
de mejor pronostico®. Sin embargo, es necesario
aun aclarar el rol que la falta de colaboracién o el
deterioro global pueden tener en este hallazgo, ya
que hay evidencias que, al menos en algunos casos,
a similares niveles de rendimiento los pacientes pue-
den mostrar hiperfrontalidad metabdlica respecto a

los controles.

Ademas de en la esquizofrenia, entre las patologias
psiquiatricas primarias es relativamente caracteristico
un patron de hiperactivacion regional en el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), si bien no esta admitido
actualmente como criterio diagndstico. Se trata de
un incremento marcado de actividad en las regiones
orbitofrontal y del cingulo anterior, habitualmente
acompafado de una hiperactivacion de la cabeza del
caudado y a veces de nucleos del talamo (figura 5).
Este patron esta presente en reposo, se exacerba
con estimulos que evocan las preocupaciones ob-
sesivas o las compulsiones, y puede disminuir con
tratamiento farmacoldégico o cognitivo-conductual.
Incluso podria tener un cierto valor prondstico®. La
especificidad de estos datos podria ser alta, ya que
no aparece este patrén en ningun trastorno con cli-
nica similar. Sin embargo, su utilidad clinica puede
estar mermada por los efectos de los psicofarmacos
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FIGURA 5. Iméagenes de SPECT de perfusion con HMPAO
en un paciente con trastorno obsesivo antes del tratamiento
(imagenes superiores) y tras recibir clomipramina (imagenes
inferiores). Se aprecia en las superiores una hiperactividad
marcada orbitofrontal, cingular anterior y en ganglios basa-
les, que se corrige con el tratamiento. Este es el patrdn ha-
bitual en este trastorno, sin embargo no presente en todos
los pacientes

sobre la actividad: los antipsicoticos elevan claramen-
te la actividad de los ganglios basales, mientras que
los antidepresivos utiles en el TOC pueden disminuir
rapidamente la hiperactivacion. Asi, si se plantea uti-
lizar en el diagndstico diferencial, debe hacerse en

pacientes no tratados o con el minimo tratamiento.

4.2. ESTUDIOS DE LA NEUROTRANSMISION

En la actualidad este tipo de estudios se realiza en
vivo exclusivamente con técnicas isotopicas (PET y
SPECT), aunque ciertos desarrollos sugieren que en
un futuro no muy lejano las técnicas derivadas de la
RM podrian ser utiles. A grandes rasgos, podemos
considerar dos tipos de estudios de neurotransmi-
sion, los estaticos y los dinamicos:

* En los estudios estaticos se evalta la densidad
de un tipo de neurorreceptores pre o postsinapti-
cos, a los que se une con mayor o menor afinidad
una molécula que marcamos con otra emisora
de fotones (para la SPECT) o positrones (para
la PET). La mayor o menor concentracion de ac-
tividad regional se relacionara pues directamente

con la densidad del neurorreceptor. Ejemplos de
ello son los estudios sobre densidad de los re-
ceptores BHT2 en la corteza frontal en pacientes
deprimidos®*. En esquizofrenia, se ha tratado de
comprobar la posible alteracion en la densidad e
receptores del tipo D2, para lo que, en conjunto,
puede haber una cierta evidencia®®.

Los estudios estaticos de neurotransmision pue-
den evaluar los niveles pre y postsinapticos. Es-
tos estudios permiten evaluar la integridad de las
neuronas presinapticas, asi en el caso de las vias
dopaminérgicas se puede realizar mediante el
estudio de la densidad del transportador dopa-
minérgico (p. €j. con iofliupano o FP-CIT, figura
6), o la de la neurona postsinaptica mediante el
de la densidad de los receptores D2 (con io-
dobenzamida o IBZM, marcado con yodo 123).
Este tipo de estudios pueden facilitar la distin-
cion entre distintos tipos de demencia, ya que
la de cuerpos de Lewy puede caracterizarse por
una via dopaminérgica mas alterada. Asimismo
se pueden evaluar con este método los efectos
de ciertos tratamientos sobre los sistemas de
neurotrasmision, lo que es util para conocer los
respectivos mecanismos de accion. Este método
permite determinar por ejemplo diferencias en los
mecanismos de accion en vivo entre distintos an-
tipsicoticos atipicos con un perfil tedrico similar
basado en sus afinidades in vitro®.

FIGURA 6. Imagenes obtenidas con SPECT y FP-CIT
(Dat-SCAN) en un control sano (izquierda) y un paciente
con enfermedad por cuerpos de Lewy (derecha). Este tra-
zador sirve para evaluar la via presinaptica, y es util en el
diagndstico de la enfermedad de Parkinson y la demencia
por cuerpos de Lewy. En particular puede resultar muy
util en su diagnostico diferencial con la enfermedad de
Alzheimer
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* En los estudios dinamicos se evaluan cambios
en la ocupacioén receptorial que se creen cau-
sados por modificaciones en la liberacion de un
neurotransmisor inducida por un estimulo. Per-
miten comprender mejor alteraciones subyacen-
tes a situaciones cambiantes en el tiempo, como
la sintomatologia psiquiatrica. Un buen ejemplo
son los estudios que apoyan la hiper-reactividad
de la liberacion subcortical de dopamina en el
esquizofrenia. Estos estudios parten de que la
proporcion de receptores que se liga a la sus-
tancia administrada es la que no esta ocupada
por la dopamina endogena. Tras un estimulo que
sepamos que libera dopamina de la neurona
presinaptica, como una dosis de anfetamina o
metilfenidato, esa proporciéon serd menor que en
el estudio basal: la magnitud de la disminucion
de la densidad de la union del ligando entre una
y otra condicion sera una medida de la liberacion
de dopamina. Este método ha permitido estable-
cer razonablemente que en muchos pacientes
con esquizofrenia existe un exceso de liberacion
de dopamina en las regiones subcorticales tras
un estimulo con anfetamina®. Este hecho no im-
plica una hiperactividad cortical dopaminérgica,
ya que puede admitirse que las actividades do-
paminérgica cortical y subcortical estan inversa-

mente reguladas.

5. METODOS DE CUANTIFICACION
EN NEUROIMAGEN

Los datos derivados de la neuroimagen no son de
utilidad “analogica” en psiquiatria. No hay imagenes
asociadas a un diagndstico, con las excepciones
mencionadas del Alzheimer y, quiza, de algunos ca-
sos de TOC. Ello obliga a recurrir a métodos que
permitan cuantificar los pardmetros obtenidos con
estas técnicas, cuantificacion en la que habitualmen-
te los pacientes estudiados y los controles (sanos
o sujetos con otra patologia) mostraran una elevada
superposicion.

En términos generales podemos distinguir dos tipos
de técnicas para la cuantificacion:

a. Técnicas manuales

El operador realiza una laboriosa delimitacion
de una o varias regiones de interés en distin-
tos cortes de una resonancia magnética, que le
permite la maxima resolucion espacial posible.
A partir de esa delimitacion puede segmentar-
se la imagen, dividiéndola en materia blanca,
gris y liquido cefalorraquideo, empleando los
distintos umbrales de gris que presentan esos
tejidos, y asi poder cuantificar los volumenes
correspondientes a cada tejido en la estructura
de interés. Este método es especialmente util
en el estudio anatomico de regiones de rele-
vancia anatomo-funcional y sin una delimitacion
clara entre si, como las subregiones del lobu-
lo frontal o el hipocampo. En el caso de poder
también realizar una incorporacion o fusion de
imagenes funcionales concretas obtenidas en
el mismo sujeto a las de la RMN podremos de-
terminar la actividad de ese area delimitada.

b. Técnicas automaticas o semiautomaticas
Dependiendo del grado de intervencion necesa-
ria del evaluador, cada vez mas perfeccionadas,
permiten por un lado la segmentacion menos
laboriosa de estructuras y por otro la compara-
cion de parametros anatomicos o funcionales
de todo el cerebro entre grupos o condiciones.
Un ejemplo de estas técnicas es el método de
segmentacion basado en la malla de Talairach,
en el que se define una malla de mas de 1.000
voxeles por sujeto, que a partir de los limites
externos y la “fijacion” de la malla sobre las co-
misuras anterior y posterior cerebrales, permite
con elevada fiabilidad situar en cualquier sujeto
todos los voxel en la misma posicion. A partir
del atlas de Talairach-Turnoux podemos recons-
truir cada estructura sumando los voxeles que
la componen, definidos de modo replicable en
ese atlas. La segmentacion de materia gris,
blanca y liquido permite sumar las porciones
de cada tejido correspondientes a cada voxels,
y cuantificar asi la proporcion correspondiente
en la estructura de estudio. La fusion previa de
imagenes estructurales (RMN) y funcionales
(como la PET) permite cuantificar parametros

estructurales o funcionales (figura 7).
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FIGURA 7. Imagen de RMN fundida con una imagen
PET del mismo paciente e incorporada en una malla de
Talairach, definida para ese caso a partir de los mar-
genes externos cerebrales y las comisuras anterior y
posterior (lineas rojas). A partir del conocimiento de los
voxel que componen cada estructura pueden decirse su
contenido en materia gris, blanca y LCR y su actividad
metabdlica

FIGURA 8. Resultado de la comparacion mediante morfo-
metria basada en voxel entre un grupo de pacientes con
primer episodio de esquizofrenia y un grupo de controles
sanos. El cédigo de colores equivale al nivel de significa-
cion estadistico. Se han situado sobre la imagen la reso-
nancia de una paciente que muestra dilatacion ventricular,
otro hallazgo frecuente en esquizofrenia, aunque no diag-
nostico

Entre las técnicas de comparacion global mas em-
pleadas esta la Cartografia estadistica parametrica
(SPM, en su acronimo anglosajon), también dis-
ponible en version no paramétrica), frecuentemente
empleada en los estudios funcionales entre grupos
de sujetos 0 en un mismo grupo entre dos condicio-
nes. Esta técnica compara las diferencias en todos
los puntos del volumen cerebral entre dos o mas
grupos, o entre dos condiciones en el mismo grupo.
Al comparar todos los puntos del cerebro entre si,
plantea el problema del nivel de significacion acep-
table en funcién de las multiples comparaciones.
Entre los métodos mas utilizados de cuantificacion
y comparacion de diferencias entre grupos o entre
distintas condiciones empleados para los estudios
anatomicos esta el de morfometria basa en voxel

(figura 8), de elevada fiabilidad y replicabilidad.
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Técnicas neurofisiologicas 6
en el estudio cerebral

Manuel Martin-Loeches

1. INTRODUCCION

En este capitulo vamos a hablar de las técnicas de
diagnéstico e investigacion que tienen como base
fundamental la actividad eléctrica o electromagnéti-
ca del cerebro. Vamos a hablar, por tanto, de la elec-
troencefalografia (EEG) y la magnetoencefalografia
(MEG), dos técnicas no invasivas, faciles de utilizar y
de interpretar, y con un gran potencial diagndstico y
experimental en psiquiatria. La mayor parte del conte-
nido de este capitulo, necesariamente breve, se basa
en una extensa bibliografia y en afios de experiencia.
Para el lector que desee ampliar sus conocimientos
mas alla de esta introduccion se recomiendan los li-
bros de Niedermeyer y Lopes da Silva', Luck?, Zaniy
Proverbio® y Martin-Loeches®.

Al situar estas técnicas en el conjunto de las llama-
das técnicas de neuroimagen nos encontramos, por
un lado, que la EEG y la MEG tienen una altisima
resolucion temporal, es decir, son capaces de de-
cirnos lo que ocurre en el cerebro en términos de
milisegundos. Esto supone una gran ventaja frente
a otras técnicas como las llamadas hemodinamicas
(p- €., PET o IRMf), ya que en éstas su resolucion
temporal es de varios cientos de milisegundos en el
mejor de los casos. Muchos, si no la mayoria, de los
procesos neurofisiologicos se producen en términos
de decenas de milisegundos, por lo que la EEG y la
MEG se hacen inmejorables a la hora de estudiar es-
tos procesos en tiempo real. El problema vendra sin
embargo a la hora de determinar el lugar exacto don-
de se estan produciendo esos fenomenos, aspecto

en el que estas técnicas no son todo lo precisas que
cabria desear. Existen procedimientos para minimizar
este problema, como veremos, si bien este aspecto

no esta del todo resuelto a dia de hoy.

2. BASES NEUROFISIOLOGICAS DE LA
EEG Y LA MEG

Veamos ahora cual es el fundamento neurofisiologico
de ambas técnicas, qué estan midiendo exactamente
la EEG y la MEG. Como hemos dicho, estas téc-
nicas miden la actividad eléctrica o electromagnéti-
ca de las neuronas, pero solo un tipo de esta clase
de actividad: los potenciales postsinapticos de las
neuronas®, tanto los excitadores como los inhibido-
res. Por tanto, no medimos potenciales de accion,
incluso aunque la magnitud de éstos sea en realidad
mucho mayor que la de los postsinapticos. Esto es
asi debido principalmente al hecho de que los po-
tenciales de accién producen campos de fuerzas
opuestas (negativas y positivas) localmente y en muy
corto espacio de tiempo, lo que da lugar a una carga
neta nula, indetectable por tanto externamente con

electrodos o sensores de campos magnéticos.

En reposo, la neurona presenta una carga negativa
en su interior respecto al exterior. Esto hace que haya
una serie de iones positivos ligados a la parte exte-
rior, extracelular, de la membrana, ya que la diferencia
de potencial los mantiene ligados en ese sitio. Cuan-
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do a una dendrita 0 a un soma llega una sinapsis, se
va a producir la entrada de una gran cantidad de io-
nes positivos si es excitatoria (negativos en caso de
que sea inhibitoria). Estos iones que han entrado van
a viajar a lo largo de toda la dendrita para irse a su-
mar en el cono axonico y provocar (si el resultado de
la suma es suficiente) un potencial de accion. Pues
bien, en su viaje hacia el cono axonico los iones posi-
tivos van a ir cancelando la carga negativa del interior
de la dendrita y el soma, provocando la “liberacion”
de los iones positivos que estaban ligados al exterior
de la membrana. Estos iones positivos liberados van
a viajar rapidamente a la zona donde se ha producido
la sinapsis con el fin de contrarrestar la momentanea
falta de iones del mismo signo que ha provocado la
entrada de éstos al interior celular en el momento de

la sinapsis (figura 1).

Esquematicamente, con esto tenemos, por un lado,
un flujo de iones positivos (si la sinapsis ha sido exci-
tatoria) que han entrado a la célula y que viajan des-
de el lugar de la sinapsis hacia el cono axonico a lo
largo del interior de la dendrita y el cuerpo celular.
Por otro, tendremos también un flujo de iones posi-
tivos en el exterior celular, iones que viajan desde la

parte exterior de la membrana del soma y la dendri-

ta hacia el lugar de la sinapsis. Tenemos, pues, un
campo eléctrico: un flujo de iones positivos que van
del lugar de la sinapsis hacia el cono axonico, y otro
flujo de iones positivos que van desde estas zonas
hacia el lugar de la sinapsis. Este campo eléctrico es
lo que va a registrar la EEG. Perpendicular a dicho
campo se generard un campo magnético: es lo que

registra la técnica de la MEG.

Bien, no todos los potenciales postsinapticos pue-
den ser detectados externamente. Para que la activi-
dad pueda ser detectada, necesitamos que ésta sea
lo suficientemente fuerte. éCoémo conseguimos una
activacion suficientemente fuerte? Cuando se cum-

plan los siguientes requisitos:

a. La actividad se ha producido en un grupo gran-
de de neuronas (un solo potencial postsinapti-

co es absolutamente indetectable).

b. Todas las neuronas de ese grupo han sido acti-

vadas simultaneamente.

c. Todas esas neuronas tienen la misma orienta-

cion, es decir, estan alineadas.

FIGURA 1. Generacion de dos campos, uno eléctrico y otro magnético, como consecuencia del flujo de iones desde el
lugar de la sinapsis hasta el cono axénico por el interior celular, asi como del flujo de iones extracelulares hacia el lugar de

la sinapsis
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d. Todas las sinapsis tienen la misma polaridad: to-
das han producido potenciales postsinapticos
excitatorios, o inhibitorios.

Afortunadamente, muchos de los procesos neuro-
fisiolégicos de nuestra corteza cerebral cumplen
estos requisitos. Esto da lugar a lo que podriamos
llamar “pequeiios dipolos”, es decir, una representa-
cion de las fuerzas intervinientes en forma de vector
en el que existe un polo negativo y otro positivo. El
primero es consecuencia de la momentanea desapa-
ricién en la zona de la sinapsis de los iones positivos,
pues han entrado en la neurona. El segundo es con-

|u.

secuencia del “viaje” de iones a la zona de la sinap-
sis. En la practica, la suma de todos esos pequefios
dipolos se representa como un gran vector, como un
gran dipolo que ya es detectable a distancia, incluso

externamente.

Hasta aqui hemos visto lo que es comun respecto
al origen de la actividad registrada por la EEG y la
MEG. Sin embargo, ahora vamos a ver que para
obtener los datos en cada uno de estos métodos la
tecnologia es distinta, por lo que a partir de ahora
hablaremos de cada una de ellas por separado. Mas
adelante, no obstante, volveremos a unificarlas, ya
que los procedimientos de analisis son ciertamente
similares para ambas técnicas.

3. ELECTROENCEFALOGRAFIA

Desde un dipolo, es decir, desde una zona activada
(representada por un vector de fuerza), los campos
eléctricos producidos van a provocar que se modifi-
quen las cargas eléctricas de la zona, lo que a su vez
provocara que se modifiquen las cargas eléctricas de
las zonas adyacentes, y asi sucesivamente hasta al-
canzar grandes distancias. Es lo que se conoce como
transmision de volumen, ya que se trata de la transmi-
sién de cargas eléctricas a lo largo de esa gran masa
semiliquida y conductora que es el cerebro. Si bien es
cierto que con la distancia dichas cargas van perdien-
do fuerza, se van atenuando, normalmente llegan a la
piel (al cuero cabelludo) con la suficiente fuerza como
para que un electrodo conectado a un potente amplifi-

cador pueda permitirnos detectar la existencia de una
sefal eléctrica proveniente del cerebro. Para llegar a
ese electrodo situado en la piel, la carga eléctrica, tras
llegar a la superficie del cerebro, tiene que atravesar
las meninges, el hueso y la piel misma, lo que la atenua
aun mas, razon por la cual si en el interior del cerebro
podemos hablar de milivoltios, cuando hablamos de
lo registrado en un electrodo de EEG lo hacemos en
términos de microvoltios (V). Aqui hay que mencionar
también que la transmision de volumen no se produce
de manera uniforme, sino que sufre una cierta distor-
sion en funcion de la densidad del tejido nervioso que
se encuentra en su camino. Esta distorsion es aun
mayor cuando la sefal eléctrica tiene que atravesar
las meninges, el hueso y la piel (especialmente ésta
ultima, pues posee unos campos eléctricos propios
de gran magnitud).

Toda esa actividad del dipolo o dipolos que estén ac-
tivos en un momento dado se recoge con un numero
de electrodos localizados en la piel. Los electrodos
deben estar conectados con la piel mediante un gel
electroconductor que es, basicamente, un medio
gelatinoso que contiene iones positivos y negativos
(agua con sal [CINa] es de hecho el ingrediente mas
basico), con el fin de que esos iones se vean afec-
tados por las distintas cargas eléctricas que llegan
procedentes del cerebro. Asi, en el gel se producira
un cambio de la carga eléctrica, cambio que cuando
llegue al electrodo dara lugar a un proceso conocido
como transduccion, ya que se producird un paso des-
de un fenémeno electroquimico (por transmisiéon de
iones en el cerebro, las meninges, el hueso, la piel y
el gel entre la piel y el electrodo) a otro eléctrico (por
transmision de electrones en el electrodo y el cable
que sale de ¢l hacia el amplificador).

La localizacion exacta de los electrodos se hace nor-
malmente segun un sistema estandar conocido como
Sistema Internacional 10/20, un sistema que permite
que todos los laboratorios coloquen sus electrodos en
lugares universalmente equivalentes y reproducibles,
de manera que puedan extrapolarse los resultados de
un laboratorio a otro. El nombre de 10/20 le viene del
hecho de que inicialmente se calculaba la distancia
entre el nasion (la hendidura que existe entre la fren-
te y la nariz) y el inion (el hueso que sobresale en la
parte posterior y basal del craneo), asi como la distan-
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cia entre el punto preauricular (justo delante del mea-
to auditivo) izquierdo y el derecho: los electrodos se
iban colocando en lugares equivalentes al 10 o al 20%
de esas distancias. Este calculo era valido cuando
el numero total de electrodos utilizados no supera los
16 0, como mucho, los 21. Sin embargo, ya es muy
habitual colocar un minimo de 32 electrodos, siendo
también relativamente frecuente encontrar montajes
de 64, 128 o incluso 256 electrodos. Con estas cifras
resulta facil entender por qué las distancias entre elec-
trodos ya no van a ser del 10 o el 20%, sino de mucho
menos, lo que aumenta el riesgo de que se produzcan
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los llamados “puentes de sal”, resultado de la unién de
la actividad de varios electrodos por el simple hecho
de que el gel conductor se ha salido de la zona del
electrodo y ha contactado con dos o mas electrodos

que estan de hecho muy cercanos.

El Sistema Internacional 10/20 utiliza una nomencla-
tura que permite conocer al instante la ubicacién ce-
falica de un electrodo con sélo mencionarlo. Asi, se
utilizaran las letras F, C, T, P y O, segun que los elec-
trodos estén situados en zonas frontales, centrales,
temporales, parietales y occipitales, respectivamente,
existiendo también la posibilidad de combinar estas
letras para precisar ciertas localizaciones (p. ej., PO
seria parieto-occipital). Por otra parte, los electrodos
colocados en la linea media llevan afadida una letra
“2" (p. €j., Fz, Cz, etc.), mientras que a los electrodos
ubicados a la derecha se les afiade un numero par y
a los ubicados a la izquierda uno impar. Estos nime-
ros, ademas, son menores cuanto mas cerca esté el
electrodo de la linea media. Asi, es facil entender que
el electrodo P1 esta en zona parietal izquierda, mas
cerca de la linea media que P5.

El que se puedan llegar a poner tantos electrodos
ayudara también a entender por qué ahora ya no se
colocan estos manualmente uno a uno, como se hacia
en tiempos, tras medir las distancias con un metro y
marcar el lugar de cada electrodo con un rotulador en
la piel del sujeto. Lo que se usan ahora son cascos
de electrodos, una especie de gorros (similares a los
gorros de bafio) en los que se encuentran insertos los
electrodos que vamos a utilizar en sus posiciones se-
gun el sistema 10/20. La elasticidad de estos cascos
permite adaptarlos a diferentes formas y tamafios de
cabeza, si bien es cierto que existen diversas tallas

aplicables a un determinado rango de circunferencias
cefalicas.

Durante muchos afios se han realizado estudios con-
ducentes a averiguar el lugar anatémico preciso so-
bre el que se ubica cada uno de los electrodos del
sistema estandar, con el fin de poder determinar de
una manera al menos aproximada con qué estructura
anatomica cortical podria relacionarse la actividad re-
gistrada en un electrodo. Sin embargo, dada la gran
variabilidad entre individuos en la forma de la cabeza,
asi como el posible margen de error en la precision
derivado de la elasticidad de los cascos y del rango
de circunferencias admisibles para una talla determi-
nada de los mismos, intentar encontrar una corres-
pondencia anatémica universal se convierte en una
tarea improductiva. Es por eso que ahora se utilizan
localizadores de la posicion real de los electrodos en
tres dimensiones. Una vez colocados los electrodos
se procede uno a uno a localizar su posicion en un
sistema de coordenadas tridimensional que luego se
puede superponer a una imagen por resonancia mag-
nética del sujeto. Normalmente se utilizan tres o cuatro
referencias estables y que en la resonancia se puedan
detectar, de manera que posteriormente se superpon-
gan a la imagen tridimensional de las posiciones de
los electrodos.

Una vez que la actividad llega al cuero cabelludo por
transmision de volumen y es recogida por electrodos
ubicados segun el Sistema Internacional 10/20, la
sefial debe ser transmitida a un amplificador. Recien-
temente existen disponibles cascos que incorporan
un preamplificador en cada electrodo, con lo que se
consigue que la impedancia (equivalente a la resisten-
cia en sistemas oscilatorios) necesaria para hacer un
buen registro se alcance mas facilmente. En cualquier
caso, la sefal debera llegar a un amplificador que di-
gitalice la sefial para ser procesada posteriormente.
En los amplificadores de EEG es donde, ademas de
por su resolucién temporal, encontramos una de las
grandes ventajas de la EEG: su reducido tamafio los
hace compatibles con registros portatiles, incluso du-
rante situaciones de la vida cotidiana como conducir
un coche o andar por la calle.

Aqui tenemos que mencionar algo importante: los am-

plificadores EEG siempre son diferenciales. Este fue
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de hecho el gran descubrimiento de H. Berger en la
década de 1920 que dio lugar al nacimiento de esta
técnica. Se trata de que lo que registran estos ampilifi-
cadores es en realidad la diferencia entre la sefal ob-
tenida en cada electrodo cefdlico (electrodo ubicado
sobre un lugar proximo al cerebro) y uno o dos electro-
dos neutros (orejas, mastoides, nariz o incluso el valor
medio de todos los electrodos), también conocidos
como electrodos de referencia. Esto se hace asi pre-
cisamente para evitar que la actividad electrocardiaca,
la electromiografica y otra serie de sefales puedan en-
mascarar y ocultar la propia actividad cerebral objeto
de nuestro interés.

4. MAGNETOENCEFALOGRAFiIA

Como los campos magnéticos son perpendiculares a
los eléctricos se suele decir que esta técnica es me-
jor para detectar dipolos que estén tangenciales a la
superficie cefalica (por ejemplo, en el interior de las
cisuras). Ademas, resulta bastante sencillo conocer la
orientacion y polaridad del dipolo que origina un cam-
po magnético: si empleamos el muy americano signo
del “OK” con la mano derecha como referencia y los
cuatro dedos flexionados siguen el curso del campo
magnético, el dedo pulgar marcara donde esta el polo
positivo.

No obstante, lo mas relevante de los campos magné-
ticos es que estos salen de la cabeza y llegan a alcan-
zar distancias de algunos centimetros antes de volver
a entrar a la cabeza, y todo ello sin absolutamente nin-
guna distorsion. Esto tiene dos enormes ventajas. Por
un lado, que la nula distorsion de los campos magné-
ticos permitird que esta técnica sea tremendamente
superior a la EEG a la hora de localizar con precisién
los dipolos o lugares activados en el cerebro. Si la
transmision de volumen de la actividad eléctrica era
un proceso que podia sufrir distorsion, que ademas
se atenuaba con la distancia y con el paso de la sefal
por los distintos tejidos, los campos magnéticos no se
desvian ni se atentan en ningin momento, ni siquiera
al atravesar las meninges, el hueso o la piel.

Esta propiedad de los campos magnéticos, para los
que el cerebro y otros tejidos son “transparentes”, es

lo que ha permitido el reciente desarrollo de una nue-
va técnica para el estudio del cerebro: la estimulacion
magnética transcraneal. Esta técnica consiste en la
generacion de campos magnéticos de cierta inten-
sidad pero de muy corta duracién mediante bobinas
eléctricas. Aproximando estas bobinas a la cabeza de
un individuo podemos generar un campo magnético
que, atravesando los diversos tejidos hasta llegar al
cerebro, provocara que en este ultimo lugar se pro-
duzcan campos eléctricos. Es por lo tanto una técnica
que permite estimular eléctricamente el cerebro (la
corteza cerebral, generalmente) de un ser humano de
manera directa y sin necesidad de una preparacion
quirdrgica. Es por tanto una técnica con un altisimo
potencial para estudiar en profundidad cémo funcio-
na nuestro cerebro. Es mas, sus aplicaciones en el
ambito clinico no se han hecho esperar, ya que desde
hace un tiempo se esta utilizando en psiquiatria, entre
otras cosas, como sustituto del electroshock en el tra-
tamiento de depresiones severas.

Por otra parte, el hecho de que los campos magnéti-
cos fruto de la actividad cerebral salgan de la cabe-
za y puedan llegar a alcanzar varios centimetros de
distancia permite que su registro pueda llevarse a
cabo sin necesidad de aplicar ningin gel o sustancia
conductora al cuero cabelludo del sujeto. Un sensor a
cierta distancia, sin necesidad de tocar la piel, podra
detectar estos campos magnéticos.

Sin embargo, el sensor si debera ser tremendamente
sensible, ya que los campos magnéticos que genera
la actividad neural son increiblemente débiles: se mi-
den en femtoTesla (fT, equivalente a 10" Tesla), y de
hecho suelen oscilar entre los 50 y 500 fT. Para que
nos hagamos una idea de lo reducidas que pueden
ser estas cifras, digamos que la Tierra tiene un cam-
po magnético continuo y ubicuo de unos 10 fT; una
linea de metro cercana o el cotidiano trafico urbano
pueden llegar a provocar campos magnéticos de unos
108 fT. Son por lo tanto unas diferencias de magnitud
tan abismales que explican el hecho de que haya tener
ciertas precauciones a la hora de ubicar un aparato de
MEG. Es mas, y esta es una de las razones que enca-
recen esta técnica, normalmente se recomienda aislar
la habitacion de registro de los campos magnéticos
externos mediante planchas de un metal aislante (el
mu-metal), de elevado coste.
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La débil magnitud de estos campos magnéticos pro-
ducidos por el cerebro ha hecho que estos no se
hayan podido registrar hasta que no se desarrollaron
los llamados sensores SQUID (siglas de Supercon-
ducting Quantum Interference Device). Hechos de
piezas de material superconductor unidas mediante
un material aislante, estos sensores SQUID son otra
de las razones por las que se encarece esta técnica,
ya que necesitan estar bafados continuamente en
helio liquido con el fin de mantener su temperatura
a —269 °C, lo que hace que su mantenimiento sea

muy caro.

Aunque en la MEG no exista un sistema de ubicacion
de los sensores SQUID similar al Sistema Internacio-
nal 10/20 de la EEG, de manera rutinaria se suelen
considerar las imagenes de resonancia de los sujetos
registrados a la hora de conocer las posiciones rela-
tivas de los sensores. Para ello, se ubican al menos
tres emisores magnéticos que sirvan de referencia
y que son detectados por la maquina, cuyas posi-
ciones son superpuestas a las imagenes obtenidas
en la resonancia. Hoy dia es muy habitual encontrar
equipos de 128 puntos de registro o sensores de
MEG, si bien hay equipos que alcanzan los 300. En
realidad, éste es practicamente el limite maximo hoy
dia, y se debe principalmente al espacio fisico mini-
mo que ocupan los sensores SQUID, bastante mas
voluminosos que un electrodo de EEG.

5. EL ANALISIS DE LA SENAL
EEG Y MEG

De todos los electrodos o sensores SQUID que
tengamos sobre la cabeza de una persona, lo que
recogemos en primer lugar va a ser generalmente un
electroencefalograma o un magnetoencefalograma
(para la EEG o la MEG, respectivamente). Normal-
mente éste consiste en una sefal ritmica o ciclica
cuyo origen habra que buscarlo en los circuitos re-
verberantes entre el tdlamo y la corteza, si bien pare-
ce ser que a estos ritmos también contribuyen circui-
tos cortico-corticales®.

En cualquier caso, esta actividad ritmica se conoce
como actividad “espontanea”, precisamente por el

hecho de que no estd ligada a la presencia de es-
timulos concretos. Su presencia es continua, haga
lo que haga el sujeto. En esta actividad espontanea
se suelen distinguir al menos cuatro frecuencias o
bandas de frecuencia, que han sido el principal fun-
damento de la EEG en clinica durante decenios. Di-
chas bandas de frecuencia son:

* Delta (0,5-4 Hz o ciclos por segundo).
¢ Theta (4-8 Hz).

e Alfa (8-13 Hz).

* Beta (13-20 Hz).

Los limites aqui aportados para las bandas de fre-
cuencia no son del todo universales, ya que existe
una cierta variabilidad entre los autores respecto a
los limites para cada una de estas bandas. Es mas,
también se da el caso muy frecuentemente de dividir
cada una de estas bandas en sub-bandas, en fun-
cion de los intereses particulares del autor por un
determinado rango de frecuencias.

De manera muy resumida podemos decir que en un
ser humano adulto y despierto el predominio en un
trazado EEG o MEG de bandas lentas (delta y theta)
suele ser indicador de la presencia de algun tipo de
dafio estructural (p. ej., traumatismo, microinfartos,
tumor, etc.) en zonas cercanas al electrodo o sensor
donde esta actividad sea detectada, principalmente
si la que predomina es actividad dentro de la banda
delta. Por el contrario, lo habitual en sujetos sanos en
encontrar un predominio de la banda alfa si el sujeto
mantiene los ojos cerrados, y de beta si esta vigi-
lante y con los ojos abiertos o implicado en algun
tipo de tarea cognitiva. Este patron no obstante no
es univoco. Tras el andlisis de la sefal con ordena-
dor se pueden (y se suelen) hacer espectros de las
frecuencias encontradas en el registro, normalmente
mediante un analisis de Fourier. Es entonces cuando
se puede observar la presencia de una importante
cantidad de actividad de bandas lentas que normal-
mente no es apreciable ocularmente. Por paraddjico
que parezca, dicha actividad lenta aumenta muy fre-
cuentemente durante la realizacion de determinadas

tareas cognitivas.
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Desde hace unos afios se esta prestando especial
atencion a una banda de frecuencia denominada ga-
mma, cuyo valor suele oscilar entre los 30 y los 50
Hz, centrada en cualquier caso alrededor de los 40
Hz. Parece ser que la presencia de actividad en esta
frecuencia estd muy relacionada con la realizacion
de tareas cognitivas superiores, principalmente de
tareas que implican un alto grado de control cons-
ciente por parte del sujeto. Se ha relacionado, por
tanto, con la consciencia perceptiva de los sujetos, si

bien los resultados son aun en parte polémicos.

La actividad espontanea ha sido la mas utilizada
durante muchos afos en la practica clinica. Sin em-
bargo, esta actividad presenta el problema de ser
relativamente poco informativa, muy inespecifica, y
particularmente muy variable de un sujeto a otro e
incluso en el mismo sujeto de un momento a otro.
Desde hace unos afos, por tanto, es dificil ver publi-
cados trabajos de EEG (y mucho menos de MEG)
basados en la actividad espontanea. Lo mas comun,
a dia de hoy, es emplear estas técnicas para obte-
ner los llamados “potenciales evento-relacionados”
(PER, del inglés event-related potencial o ERP), o
“potenciales relacionados con acontecimientos dis-
cretos” (PRAD), también conocidos como “potencia-
les evocados” a consecuencia de una antigua mala
traduccion. Aqui utilizaremos la primera de estas de-
nominaciones. En muchos textos, cuando los PER
son obtenidos mediante MEG se habla de campos
en vez de potenciales, de ahi que en inglés la P se
suela sustituir por una F (de field) y entonces hable-
mos de ERF. Por simplicidad, en este texto hablare-
mos de ambos tipos de datos como PER.

Podriamos decir que los PER representan la acti-
vidad especifica del cerebro sincronizada a un es-
timulo determinado, la reaccién del cerebro a ese
estimulo. Esta reaccion sin embargo es de poca
magnitud en comparacion con la actividad esponta-
nea, que ahora vamos a considerar “ruido”, ruido de
fondo que tenemos que eliminar para poder ver los
PER. Pero eliminar este ruido de fondo no es tarea
facil: para poder hacerlo con un minimo de calidad
necesitamos presentar el estimulo un buen numero
de veces. La idea que subyace a este procedimien-
to es que presentando el mismo estimulo una serie
de veces tendremos trozos temporales de actividad

FIGURA 2. Para obtener los potenciales evento-relacio-
nados (A) se presenta un estimulo un ndmero n de ve-
ces (E1, E2, E3...En). A continuacion, los trozos de de-
terminada duracion ligados al comienzo del estimulo se
superponen (B) y se realiza un promedio, del que saldra la
actividad cerebral ligada al estimulo (C). Para ver con mas
facilidad como varian los potenciales evento-relacionados
de una zona a otra del cerebro se crean mapas otorgan-
do colores a los valores obtenidos de voltaje o intensidad
del campo magneético (D), mapas que también se pueden
presentar en tres dimensiones (E)
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EEG o MEG desde que comienza dicho estimulo
hasta un periodo en el que nos interese estudiar la
actividad cerebral relacionada con ese estimulo, por
ejemplo (y es lo habitual) un segundo (figura 2 A). Si
hacemos el promedio de la actividad cerebral ocu-
rrida durante un segundo tras la presentacion de un
estimulo un numero minimo de veces (dependiendo
de los intereses particulares, puede oscilar entre 20
y 50, a veces muchas mas) la sefal que es consis-
tente de una presentacion a otra sera la reaccion del
cerebro a ese estimulo. Se supone que siempre sera
igual, aunque esto no sea cierto en alguna medida

(en realidad, nunca reaccionamos de manera idénti-
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ca al mismo estimulo). Aquello que, sin embargo, no
es consistente desaparecera al hacer el promedio.
Precisamente, la actividad espontanea, la que ahora
estamos llamando “ruido de fondo”, no sera consis-
tente de una presentacion a otra del estimulo. Al ser
espontanea, no ligada al estimulo, cada vez que éste
aparezca podra estar, para cada banda de frecuen-
cias, en polaridad positiva, negativa o nula (es una
actividad oscilatoria). Superponiendo un buen nime-
ro de presentaciones, habra en teoria tanta actividad
de un signo (positivo o negativo) como del contrario
en la actividad espontanea por unidad de tiempo (por
ejemplo, por cada milisegundo), por lo que su media
en cada punto se aproximara a cero (figura 2 B). Al
final, tras promediar, saldra a la luz un PER: aquella
reaccion del cerebro que si ha sido consistente de
una presentacion a otra (figura 2 C).

Légicamente, presentar un mismo estimulo unas 50
veces no es muy recomendable, ya que los sujetos se
habituan, se fatigan, y su reaccion disminuye consi-
derablemente. Por tanto, lo que se hace normalmen-
te es repetir estimulos del mismo tipo. Es decir, si
gueremos saber cual es la reaccion del cerebro ante
la presentacion de una palabra, presentaremos 50
palabras diferentes en vez de la misma 50 veces. Si,
ademas, le pedimos al sujeto que detecte alguna(s)
caracteristica(s) en las palabras (como, por ejemplo,
si se refieren a un animal o a una herramienta), con-
seguiremos implicar al cerebro en tareas cognitivas
mas profundas y de las que podremos estudiar su

correlato neurofisiologico.

En un PER encontramos diversos parametros que
nos dan informacion muy relevante acerca de lo que
ha pasado en el cerebro tras la presentacion del esti-
mulo. En primer lugar, vamos a tener lo que se cono-
ce como componentes: positividades o negativida-
des, oscilaciones, pues, con una polaridad (positiva
o negativa), una amplitud (la magnitud en pV o T
de esa oscilacion negativa o positiva) y una latencia
(el momento, en milisegundos, en el que aparece un
componente, que se suele medir respecto al inicio
del componente o respecto a su pico maximo). A
veces también interesa la forma del componente: si
es picuda o prolongada, lo que indicaria si el proce-
so neural que lo ha generado ha sido limitado en el
tiempo o ha conllevado una mayor duracion. De todo

este tipo de informaciones suele venir la nomencla-
tura mas habitual para los PER. Por ejemplo, el tan
conocido componente P300, del que luego hablare-
mos, hace referencia a una positividad (de ahi la P)
que ocurre en torno a los 300 milisegundos tras la
aparicion del estimulo. En MEG a los componentes
con nomenclatura conocida se les suele afadir una
M (p. ej.,, MP300, aunque en este caso no sea un
componente que se suela ver en la MEG).

Otro parametro que interesa especialmente es la
distribucién topografica de un componente. Logica-
mente, los componentes encontrados en los PER no
van a ser idénticos en todos los electrodos o senso-
res magnéticos. Dependera de la proximidad entre el
lugar del registro y el lugar dentro del cerebro en el
que se ha producido la actividad el que dicho com-
ponente tenga mayor o menor amplitud. Cuanto mas
cerca esté el punto de registro de la fuente de acti-
vidad neural, mayor magnitud registrara dicho pun-
to. De hecho, la gran mayoria de los componentes
aparecen persistentemente en determinadas zonas
cefalicas. Por ejemplo, el componente P300 antes
aludido tiene una distribucion parietal; a medida que
el punto de registro se aleje de las regiones parieta-
les la amplitud del componente sera cada vez menor,
pudiendo llegar a desaparecer e incluso a invertir su
polaridad. Estos aspectos, denominados gradiente
de amplitud en funcion de la distancia del punto de
registro al lugar de activacion, e inversiones de fase
(de polaridad), seran de crucial importancia a la hora
de poder determinar el lugar en el cerebro en el que
se ha producido la actividad reflejada por un com-
ponente.

Para poder ver con facilidad los resultados de un
cierto numero de electrodos simultaneamente se
ided hace unos afios lo que se conoce como mapas
de actividad eléctrica (o magnética) cerebral. Ya que,
en funcion de su proximidad a la fuente neural gene-
radora, cada electrodo o sensor registra un patron
distinto de actividad, poder determinar donde exac-
tamente se ha dado la mayor y la menor magnitud
de un determinado componente se hace mucho mas
sencillo con estos mapas que otorgan distintos co-
lores a cada valor de voltaje o intensidad de campo
magnético (figura 2 D). Normalmente, y al igual que
en otras técnicas de neuroimagen, se utilizan colores
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frios u oscuros para los valores negativos y calidos
para los positivos. Como solo tenemos un numero
determinado de electrodos o sensores, los valores
reales entre punto de registro y punto de registro no
los conocemos, pero el computador los calcula me-
diante interpolacion: a partir de los puntos de regis-
tro mas cercanos se calcula un valor esperable para
cada pixel de laimagen (figura 2 E, donde ademas se
ha representado un mapa en tres dimensiones).

A partir de los mapas se puede determinar de alguna
manera donde esta el dipolo (ese grupo grande de
neuronas activadas simultaneamente) que ha provo-
cado un componente especifico, sabiendo de ante-
mano que en funcion de su orientacion y distancia
respecto a la superficie de la piel vamos a obtener
un mapa diferente. Es decir, en funcion de los gra-
dientes de amplitud e inversiones de fase podremos
determinar si un dipolo esta orientado (respecto a
la superficie cefalica) de manera tangencial, oblicua,
radial, o profunda. Las conclusiones que podamos
extraer a este respecto se pueden hacer de una ma-
nera intuitiva. No obstante, existen disponibles una
serie de algoritmos para la modelizacion matematica
del lugar mas probable para un dipolo, herramienta
no solo muy util sino fundamental si se quiere ser
preciso en términos anatémicos acerca del lugar ac-
tivado en el cerebro para un componente dado de
los PER. Si el resultado de estos algoritmos, que
se puede expresar en términos de un dipolo con su
orientacion o bien como region anatémica activada
con una cierta extension, se superpone a la imagen
estructural de resonancia magnética de un sujeto, el
nivel de precisién puede ser muy elevado, especial-
mente con la MEG, cuyos campos no han sufrido
distorsion alguna. Se estima que el error no es mayor
de un centimetro o centimetro y medio para la EEG,
y aun menor para la MEG.

Llegados a este punto, pareceria entonces que am-
bas técnicas, que presentan una inmejorable resolu-
cion temporal, cuentan también con una excelente
resolucion espacial. Sin embargo, aun existe a este
respecto un problema todavia no resuelto, a pesar de
los inmensos esfuerzos que se han hecho. Cuando
lo que estudiamos son procesos basicos (como los
puramente perceptivos) el problema no es muy se-
rio, ya que podemos suponer que en cada momento

habra solo una o dos zonas principalmente activadas
por la presencia del estimulo. Pero cuando vamos a
estudiar procesos cognitivos de cierta complejidad,
procesos que normalmente ocurren pasados los 100
0 200 milisegundos, pueden (y de hecho suelen) in-
tervenir multiples areas del cerebro simultaneamen-
te. Su activacion conjunta, sumada, puede dar lugar
a un solo componente de los PER. En estos casos,
buscar un solo dipolo para un componente se con-
vierte en una tarea sin sentido, pues probablemente
las diversas regiones realmente activas estén alrede-
dor de ese Unico dipolo (teorico, ficticio) que nos ha
proporcionado el algoritmo. Para llegar a una conclu-
sion valida necesitamos saber exactamente el nume-
ro real de dipolos o regiones activas en un momento
dado. Este es el problema aln no resuelto para la
EEG y la MEG: un mismo mapa se puede explicar
con uno, dos, o incluso con cientos de dipolos, y de-
pendiendo del numero de dipolos que asumamos las
posiciones anatomicas seran siempre diferentes. De
ahi que las soluciones de los algoritmos para calcu-
lar dipolos sean en realidad infinitas, y que una infor-
macion fundamental a este respecto sea conocer el
numero de dipolos que pueden estar activos en un

determinado momento.

Mediante andlisis de componentes principales se
puede estimar el nimero de dipolos que intervienen
para dar lugar a un componente dado. Pero es solo
una estimacion. La certeza la podriamos tener si se
realizara un estudio hemodinamico (mediante IRMf o
PET) simultaneamente, solucion que siempre se ha
propuesto como la ideal para solventar las limitacio-

nes de ambos tipos de técnicas.

6. EJEMPLOS DE APLICACIONES DE
LA EEG Y LA MEG EN PSIQUIATRIA

Tanto la EEG como la MEG (especialmente la pri-
mera) llevan muchos afos utilizandose en psiquiatria,
tanto en la exploracion diagndstica como en la inves-
tigacion mas basica. Por razones de espacio, vere-
mos aqui un ejemplo de cada uno de estos usos.

Quiza el mas conocido de los PER sea el componen-
te P300, una positividad principalmente parietal cuyo
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pico aparece en torno a los 300 milisegundos’. Para
conseguir este componente normalmente se emplea
el llamado paradigma oddball, lo que viene a querer
decir (oddball significa literalmente “bicho raro” en
inglés) que se obtiene cuando un estimulo es inespe-
rado, estimulo que ademas debe tener cierta relevan-
cia para la tarea que esté realizando el sujeto. Asi, el
procedimiento mas estandarizado consiste en pedir
a los sujetos que cuenten el nimero de veces que
aparece un determinado estimulo (por ejemplo, un
sonido de cierta frecuencia) a lo largo de una sesion
en la que la mayoria de las veces aparecera otro es-
timulo (un sonido de otra frecuencia). Cuanta menos
probabilidad de aparicion tenga el estimulo que los
sujetos deben contar, denominado estimulo “diana”,
mayor y mas clara sera la amplitud del componente
P300. Normalmente, un 20% o menos de probabili-
dad de aparicion de un estimulo diana (de un total de
200 o, mejor, 300 estimulos) dara lugar a un compo-
nente P300 muy robusto.

El significado funcional del componente P300 sigue
siendo a dia de hoy origen de fuertes polémicas. En
general, la mayoria de las interpretaciones coinciden
en sefalar a este componente como un indice de la
actualizacion consciente de la informacion que se
mantiene en la memoria operativa, o como un indice
de atencion selectiva. El nimero de dipolos intervi-
nientes y, por lo tanto, sus localizaciones precisas,
también estan lejos de estar consensuados. Pero su
interés en psiquiatria viene determinado por la tre-
menda sensibilidad de este componente al deterioro
cognitivo.

Inicialmente se realizaron diversos estudios para ex-
plorar la posible utilizacion del componente P300 en
el diagndstico diferencial entre diversas patologias
psiquiatricas. De manera sistematica se ha utilizado
en el estudio del trastorno obsesivo-compulsivo, la
depresion, la esquizofrenia o la enfermedad de Al-
zheimer, entre otras. Sin embargo, su utilidad en el
diagnostico diferencial ha quedado oscurecida al
constatarse la inespecificidad de este componente:
en general, dicho componente muestra una notable
reduccion de su amplitud y, a veces, un aumento
de su latencia a mayor deterioro cognitivo, con in-
dependencia de la patologia especifica causante de
dicho deterioro. No obstante, y aunque su especi-

ficidad respecto a la entidad diagnodstica sea mini-
ma o practicamente nula, su utilidad para evaluar el
grado de deterioro cognitivo de un paciente parece
incuestionable. En este sentido, se ha convertido en
una herramienta de gran valor en la evaluacion de los
efectos terapéuticos de un tratamiento, ya que este
componente parece mejorar en términos de amplitud
o latencia incluso antes de que se pueda constatar la
mejora clinica de un paciente.

Existe otro componente que mide, entre otras cosas,
el procesamiento semantico inicial de una palabra,
el acceso a su significado. Se conoce como poten-
cial de reconocimiento® (PR), que aparece a los 250
milisegundos, aproximadamente, y la forma habitual
de elicitarlo consiste en presentar estimulos con dis-
tintos niveles de profundidad de informacion hasta
llegar a la informacion semantica: estimulos con solo
informacion visual pura, presencia de letras en los
estimulos pero impronunciables ortograficamente (p.
ej., GSFAC), estimulos ortograficamente correctos
pero sin significado (p. ej., VATUL) y estimulos con
significado. Presentando muy rapidamente (en torno
a cuatro por segundo) numerosos estimulos de estos
diferentes tipos, cada vez que aparezca un estimulo
con significado surgira el PR, con una distribucion
parieto-occipital bilateral, aunque mayor en el lado
izquierdo, y cuyo origen neural, segun los algoritmos
aplicados, se encuentra en las partes basales del |6-
bulo temporal.

Pues bien, existe un cierto debate en torno a ciertos
aspectos de la esquizofrenia que se han podido abor-
dar gracias a las caracteristicas de este componente.
Uno de los sintomas mas peculiares y centrales que
pueden aparecer en la esquizofrenia es el trastorno
formal del pensamiento, un sintoma que se suele ca-
racterizar por una emision lingliistica con numerosas
tangencialidades, descarrilamientos o incoherencias.
Segun algunos teoricos, su origen esta en una hi-
poactivacion de las redes semanticas del cerebro,
de manera que la diferencia entre los distintos con-
ceptos no esta clara, de ahi que se puedan unir en
una conversacion elementos realmente muy dispa-
res. Sin embargo, hay autores que defienden que su
origen hay que buscarlo en una hiperactivacion de
dichas redes: las redes estan tan sobreactivadas que
todo se relaciona facilmente con todo. Es por lo tanto
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un debate abordable con el PR: la amplitud de este
componente se relaciona con el grado de activacion
del sistema semantico; si su amplitud es menor en
pacientes con trastorno formal del pensamiento, esto
seria indicio de que una hipoactivacion subyace a
este sintoma. En caso de un aumento de su ampli-
tud, habria que suponer lo contrario. Los resultados
de un reciente estudio muestran una clara reduccion
del PR en todos los esquizofrénicos, reduccion que
es aun mas notable en aquellos que muestran espe-
cificamente trastorno formal del pensamiento. Estos
hallazgos supondrian, pues, un fuerte apoyo para los
partidarios de la hipoactivacion del sistema semanti-
co como la base del trastorno formal del pensamien-
to en la esquizofrenia.
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Diagnéstico y clasificacion
en psiquiatria

“El principio de la sabiduria es llamar a las cosas
por su nombre correcto”

Mc Hugh PR. Striving for coherence. JAMA 2005;
293(20):2526-98.

Enrique Baca Garcia y Maria Antonia Oquendo

1. INTRODUCCION

El diagndstico es al mismo tiempo el proceso funda-
mental y un objetivo en medicina. Etimolégicamen-
te la palabra diagnéstico proviene de la raiz griego
yuyvokewv, gignosko, “llegar a conocer” precedida de
OLd, dia, “entre”. Lain Entralgo refleja dos acepciones
de este término dentro de la misma accioén: “accién y
efecto de discernir una enfermedad individual entre
todas las demds, penetrando en lo que no se ve de
ella, a través de lo que si puede verse” . Esta con-
cepcion, correcta sin duda para los tiempos hipocra-
ticos a los que se refiere Lain, es insuficiente actual-
mente donde las formulaciones diagndsticas tratan de
conocer todo aquello, tanto biolégico como cultural y
social, que le ocurre a una persona que es atendida
por un servicio sanitario. Sin duda ésta es la base de
la medicina personalizada?®.

La clasificacion (taxonomia, del griego to€Lg, taxis, “or-
denamiento”, y vouog, nomos, “norma” o “regla”) es la
ordenacion de objetos en grupos (clases) de acuer-
do a su relacion. Reconocer similitudes y diferencias
para construir criterios de agrupacion constituyen la
base cognitiva construccion de conceptos y de la no-
minacién*. Las clasificaciones con mayor éxito en las
ciencias naturales han sido la de Linneo (1707-1778) y
Darwin (1809-1882). Ambas son esencialistas, es de-
cir, asumen la existencia de relaciones objetivas entre
organismos vivos que subyacen a las caracteristicas
externas. Estas esencias caracterizan las clases o ca-
tegorias de la clasificacion. En medicina este punto de
partida esencialista fue anterior si cabe a las propues-

tas de la biologia®. Sydenham (1624-1689) deja clara
esta pretension, “es necesario que todas las enferme-
dades sean reducidas a especies ciertas y definidas,
y ello con el mismo cuidado que vemos exhibir a los

botanicos en sus fitologias” ®.

La clasificacion de las enfermedades no fue un proce-
S0 unico, coordinado y globalmente aceptado, como
sucedié con las clasificaciones biologicas. Esto hizo
que se hicieran esfuerzos para unificar las terminolo-
gias priorizando las nomenclaturas sobre la clasifica-
cion. Lanomenclatura trata de construir reglas para dar
nombres y por tanto definir precisamente los términos,
por tanto en principio es una actividad que da soporte
a la clasificacion. El fracaso esencialista en algunos
campos de la medicina ha hecho que erroneamen-

te se confundan nomenclaturas con clasificaciones.

En medicina la disciplina que tiene por objeto des-
cribir, diferenciar y clasificar las enfermedades es la
nosologia (del griego vooog, noso, “enfermedad”, y
\oyia, logia, “estudio”, "decir”, “razonar”). A su vez
esta integrada por diversos saberes, que en ocasio-

nes se usan incorrectamente como sindonimos:

* Nosotaxia (del griego vécog, noso, “enferme-
dad” y tagLg, taxis, “ordenamiento”), propiamen-
te la subdisciplina encargada de la clasificacion
de las enfermedades.

* Nosografia (del griego vooog, noso, “enferme-

dad" y -ypagoa, graphia, gr. “estudio”, “escrito”).
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Parte de la nosologia que trata de la descripcion
de las enfermedades y englobaria a la etiologia,
patogenia, semidtica y patocronia. Fue introduci-
do en psiquiatria por Pinel®.

* Nosonomia (del griego vooog, noso, “enferme-
dad” y vouog, nomo “orden, ley") corresponde-
ria a la nomenclatura en medicina y por tanto
a las reglas de nominaciéon de enfermedades,
sinonimia y prefijos y sufijos mas utilizados en

patologia.

2. DESARROLLO DE LAS
CLASIFICACIONES EN MEDICINA
Y PSIQUIATRIA DESDE EL SIGLO XX

De forma general el desarrollo de clasificaciones si-

gue una secuencia:
a. Descripcion e identificacion del fendomeno.
b. Definicion del dominio y objetos a clasificar.

c. Busqueda de leyes, reglas o principios que or-

ganizan su estructura (taxonomia)®.

Como se describe a continuacion, las clasificacio-
nes psiquiatricas apenas han alcanzado el segundo
paso.

Los criterios que han guiado las clasificaciones ac-
tuales surgieron a lo largo del siglo XIX. El criterio
etiologico de que todas las enfermedades psiquiatri-
cas tenian un origen en una lesion cerebral (Griesin-
ger), el criterio evolutivo (Benedict-Augustin Morel)
y el criterio descriptivo. Emil Kraepelin (1856-1926)
sintetizo estos criterios (descriptivo, somatico y evo-
lutivo). Eugene Bleuler (1857-1937) bas¢ su siste-
ma de clasificacion en un proceso psicopatologico
inferido, acomodando los postulados de Sigmund
Freud (1856-1939). Las huellas de Bleuler y Freud
pueden verse en las primeras versiones del DSM,
mientras que la influencia de Kraepelin y Schneider
se observa en las versiones mas recientes del DSM
y CIE".

En 1967 Porksen habia identificado 340 clasificacio-
nes psiquidtricas, razon por la cual muchos términos
eran usados con diferentes acepciones entre paises,
e incluso entre escuelas dentro del mismo ambito
asistencial. Esta situacion ha condicionado enorme-
mente la evolucion de la psiquiatria y la preocupacion
por encontrar una nomenclatura comun que permitie-
se una comunicacion efectiva. El resultado ha sido el
desarrollo de dos sistemas (CIE y DSM) ampliamente
aceptados cuya guia fundamental ha sido la fiabilidad

precisamente para garantizar la comunicacion®.

La primera clasificacion internacional de enfermeda-
des y causas de muerte fue la Clasificacion interna-
cional de causas de muerte adoptada por el Instituto
Internacional de Estadistica (Bertillon, 1893). La Or-
ganizacion Mundial de la Salud en 1946 tomo la res-
ponsabilidad de la sexta revisién y la rebautiza con el
nombre de “Clasificacion estadistica internacional de
enfermedades, lesiones y causas de muertes” (CIE)
en 1948. La CIE-6 incluyo por primera vez los trastor-
nos mentales, si bien su pobreza resulto insuficiente
para la Asociacion Americana de Psiquiatria que im-
pulsd su propia clasificacion. La séptima revision se
realiza en 1955 y la octava en 1965, incluyen 16 capi-
tulos el quinto de los cuales es el de trastornos men-
tales, psiconeurdticos y de personalidad en la séptima
edicion y trastornos mentales en la octava edicion. La
novena revision (1975) afiadio muchos mas detalles, la
codificacién con cinco digitos; asi como la posibilidad
de clasificar no sélo diagndsticos sino medios diag-
nosticos y procedimientos.

La Asociacién Psiquiatrica Americana rechazé la CIE
y creo su propio sistema de diagndstico DSM-I (Diag-
nostic and Statistical Manual Of Mental Disorders)
con criterios propios en 1952, basados en la tradicion
psicoanalitica y con la figura de Adolf Meyer como re-
ferente. El US-UK Project cuyo objetivo era comparar
los diagndsticos realizados por psiquiatras ingleses y
estadounidenses puso en evidencia el DSM porque
tendia a sobrediagnosticar esquizofrenia.

En los afios 70 Feighner bajo la influencia de la es-
cuela neo-kraepeliniana de los EE.UU, sistematiza
para su uso en investigacion los criterios de Sch-
neider. De aqui nacen los criterios de St. Louis®, a
los que siguieron los RDC (Research Diagnostic




Diagndstico y clasificacion en psiquiatria 233

Driteria)®. Los autores de estas iniciativas van a lide-
rar en 1980 el DSM-IIl que inicialmente nace con la
necesidad de compatibilizar el DSM-II con la CIE-10,
adoptando un diagndéstico operacional describiendo
las enfermedades de acuerdo con su fenomenologia
e independientemente de su etiologia'™. Su aproxima-
cion, por tanto, es sindromica, es decir, consideran
que los trastornos (disorders) deben definirse como
agrupaciones de sintomas que pueden variar conjun-
tamente. El DSM-IIl supuso una autentica revolucion
en la psiquiatria, en la investigacion, practica clinica
y rol de los profesionales, contribuyé a medicalizar la
psiquiatria y a potenciar la psicofarmacologia sobre la
psicoterapia'. A los pocos afos, en 1983, se publi-
ca la version revisada DSM-IIl R que fue la base de
la version 10 de la CIE en psiquiatria, y que afiadio
el sistema multiaxial de diagndstico, las jerarquias y
criterios de diagnostico, asi como el concepto de co-
morbilidad.

La CIE-10 constituye un proyecto de normalizacion
del la CIE-9 (1979). En una reunion de expertos de 40
paises, celebrada en Copenhague se establecieron
siete puntos que podemos considerar “fundacionales”
para la CIE-10":

¢ La clasificacion es una herramienta indispensable
tanto en la psiquiatria clinica (practica) como en
la epidemiolégica.

¢ Las clasificaciones nacionales o locales deberian
supeditarse a criterios de validez internacionales.

* Las teorias subyacentes en los conceptos de
diagnostico y clasificacion son poco satisfacto-
rias, oscilando habitualmente entre el reduccio-
nismo psicodinamico y el biologico.

* Los conceptos de las clasificaciones deberian re-
lacionarse con una adecuada asistencia psiquia-
trica, tanto en los sistemas de atencion primaria
de salud como en la psiquiatria ambulatoria ex-
trahospitalaria.

* Existen ostensibles deficiencias en la clasifica-
cion, en la clinica, biologia y epidemiologia de los
problemas causados por el abuso de sustancias,
en los problemas psicosociales y en los trastor-

nos no psicoticos.

* Respecto a la estrategia y metodologia de la
clasificacion, el primer obstaculo es, sin duda,
nuestra limitacién en el conocimiento de los
fendomenos que se deben clasificar. En conse-
cuencia, mas que mejorar los métodos “esta-
disticos”, lo que debe fomentarse es la obser-
vacion clinica. En efecto, se propone un retorno
a los métodos clasicos de observacion clinica,
que deben dar apoyo a los hallazgos epidemio-

logicos y biologicos.

Se acepta unanimemente la necesidad de una
colaboracion internacional en la mejora del

diagnostico y clasificacion.

Sobre estos criterios y con una fuerte influencia
del DSM-III R, se publico en 1993 el capitulo V so-
bre trastornos mentales y del comportamiento de
la CIE-10 en su version: “Descripciones clinicas y
pautas para el diagnostico”. La Organizacion Mun-
dial de la Salud considera a la CIE-10, cuyo nombre
actual es “Clasificacién internacional de enfermeda-
des y problemas relacionados con la salud”, como
incluida en un grupo de clasificaciones en la que
estarian la de deficiencias, discapacidades y minus-
valias, la clasificacion de procedimientos en medici-
na y la clasificacion de los motivos de contacto de

enfermos con personal sanitario.

Como en el DSM-III R, la CIE-10, evita el uso de la
palabra enfermedad (disease, illness) y se sustituye
por el término trastorno (disorder) que abunda en la
naturaleza sindromica de estas clasificaciones, es
decir conjunto de sintomas o conductas asociadas
reconocibles clinicamente que causan malestar e

interfieren con las actividades del individuo.

El afio 1988 comenzo el desarrollo del DSM-IV con
la intencion de que fuese lo mas compatible posible
con la CIE-10. En el afio 1994 la American Psychia-
tric Association publica el DSM-IV que incorporé
a la clasificacion el resultado de una revisién de
las investigaciones disponibles hasta el momento
y nuevos analisis de las bases de datos clinicas y
epidemioldgicas disponibles para generar criterios

diagnosticos.
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TABLA 1. Clasificaciones en psiquiatria’-'®

ANO VERSION OBSERVACIONES

1948 ICD-6 V Capitulo trastornos mentales
1952 DSM-I 106 diagndsticos

1955 ICD-7 Cadigos de tres digitos

1965 ICD-8 Cadigos de cuatro digitos
1968 DSM-II 182 diagndsticos

1972 Feighner

1978 RDC
1979 ICD-9 Cadigos de cinco digitos
1980  DSM-II 265 diagnosticos. Incorpora

RDC

202 diagnosticos

1987 DSM-III-R : .
Sistema multiaxial

1990 ICD-10

297 diagnosticos, consensua-

1994 DSM-V do con CIE-10

2000  DSM-IV-TR

3. LA REFERENCIA EN PSIQUIATRIA
Y CRITERIOS PARA DEFINIR
ENFERMEDADES

En medicina el patrén que define la enfermedad es
la lesion tisular (ver esencialismo), y por tanto la
realidad clinica se somete a la anatomia patologi-
ca como patron de referencia (gold standard) tanto
para la definicion de la enfermedad como para el
diagnostico.

En psiquiatria, por motivos evidentes, no se puede
aplicar este patron de referencia'® y se opta (como
patron oro para el diagnostico) por el Best estimate
diagnosis (acuerdo entre expertos e instrumentos de
medida)'” o por la Longitudinal evaluation performed
by an expert, using all data available (the longitu-
dinal, expert, all data [LEAD]) es decir, por el se-
guimiento del paciente por un experto con todo el
conocimiento disponible.

En psiquiatria la perspectiva nominalista ha sido la
mas empleada para la definicion de la enfermedad.
Desde los afos 70 los criterios mas utilizados y acep-
tados han sido los propuestos por Guze' siguiendo
esta linea de pensamiento. Los cinco criterios orde-
nados jerarquicamente son: la descripcion clinica,
los estudios de laboratorio, la delimitacion con otros
trastornos, el seguimiento y los estudios familiares.
Estos postulados han sido criticados por asumir una
postura esencialista si bien no existen limites claros
entre trastornos y entre estos y la normalidad. Ken-
dler distingue entre antecedentes validadores (agre-
gacion familiar, personalidad premorbida, y factores
precipitantes), validadores concurrentes (test psico-
logicos) y validadores predictivos (consistencia tem-
poral del diagnostico, tasas de recaida y recupera-
cién, y tasa de respuesta) estos criterios de validez
se utilizaron en la elaboracion del DSM-IV*'S,

Desde una perspectiva mas actual e integrando los
conocimientos de neurobiologia, Krishnan (2005)"®
proponen tres criterios para definir enfermedades:
riesgo de incapacidad o muerte, factores ambienta-
les psicologicos o genéticos, si el segundo criterio
no se satisface segun el curso, prondstico, patrén fa-
miliar y respuesta al tratamiento deben utilizarse para
diferenciar entidades.

3.1. BIOMARCADORES

El uso de biomarcadores esta a la orden del dia
en medicina, en la rutina clinica supone un aparta-
do complementario que a menudo es clave para el
diagnostico. Se definen como caracteristicas que se
miden objetivamente y que son indicadores de pro-
cesos biolégicos normales, de los procesos patogé-
nicos o respuestas farmacoldgicas a las intervencio-

nes terapéuticas.

Hay tres tipos de biomarcadores?:

* Tipo 0: Son marcadores que aportan informa-
cién sobre la historia natural de la enfermedad.

¢ Tipo I: Aportan informacion sobre el efecto te-

rapéutico.
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* Tipo II: Surrogate end point (criterio indirecto
de valoracion): Endpoint (outcome variable)
puede traducirse como la variable predefinida
que permite cuantificar el efecto de una inter-
vencion, asi un clinical endpoint refleja como se
siente y funciona el paciente. Por tanto al hablar
de un biomarcador surrogate end point (criterio
indirecto de valoracion) consideramos un indica-
dor que predice beneficio o riesgo clinico sobre
el conocimiento epidemiologico, fisiologico.

En psiquiatria no disponemos de biomarcadores tipo
0 para la practica clinica, salvo para los trastornos
mentales organicos. Con respecto a los tipo | son
utilizados para monitorizar los tratamientos. En el
terreno de la investigacion se han postulado nume-
rosos biomarcadores, se ha considerado necesario
distinguirlos en funcion de la duracion de la asocia-
cion con el fenomeno estudiado en marcadores de
estado (son indices temporales de un determinado
fenomeno) o de rasgo (son estables en el individuo e
informan de una caracteristica permanente de éste,
p. ej. dotacion genética). En la tabla 2 se resumen
tecnologias que posiblemente te provean de estos
biomarcadores en un futuro préximo.

3.2. ENDOFENOTIPOS

El fenotipo se define como las caracteristicas obser-
vables de un organismo producto de las influencias
de la dotacién genética del individuo (genotipo) y de
su ambiente (ambientetipo)?'.

En psiquiatria es muy dificil identificar fenotipos dada
la heterogeneidad de los trastornos mentales, que en
muchos casos corresponden a sindromes clinicos.
Un abordaje consiste en intentar definir subgrupos
clinicos con unas caracteristicas comunes (fenotipos
intermedios) con relevancia para el diagnostico, tra-
tamiento y prondstico. El endofenotipo corresponde
a rasgos observables, aunque en la actividad clinica
pasen desapercibidos, que ponen de manifiesto la ex-
presion de determinados genes. Este concepto no es
sinénimo de fenotipo intermedio, marcador biologico,
rasgo subclinico o marcador de vulnerabilidad en el
que puede o no, haber participacién de factores gené-
ticos. Las caracteristicas del endofenotipo son?':

¢ El endofenotipo se asocia a enfermedad en la
poblacion.

* El endofenotipo es heredable.

TABLA 2. Tecnologias empleadas para identificar biomarcadores

TECNOLOGIA METODO
SNP
Gendmica Secuenciacion
Expresion
Protedmica 2DGE, MS, LC-MS, GC-MS,
MS-MS, MALDI-TOF MS
Metabolémica NMR espectoscopia
Farmacogenética SNP
Integratomica Las anteriores
Imagen TAC, RNM, PET, SPECT

OBJETIVO
Identificar puntos de susceptibilidad
Identificar patrones de expresion de genes y vias de

sefalizacion

Identificar proteinas poco frecuentes, localizacion
subcelular, iteraciones postraducionales

Caracterizacion de pequefias moléculas

Reaccion genética con la respuesta a farmacos

Utiliza el conocimiento anterior para producir una
integracion del funcionamiento del DNA, RNA, proteina,
tejidos y farmacos

Técnicas no invasivas para identificar y cuantificar los
constituyentes moleculares en el tiempo y espacio
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* El endofenotipo es independiente del estado, es
decir, se manifiesta en el individuo tanto cuando la

enfermedad esta activa como cuando no lo esta.

* Dentro de las familias se transmiten endofenotipos
y enfermedades (se sugieren no obstante otros
criterios adicionales para identificar endofenotipos
de enfermedades que se transmiten con patrones
de herencia mas complicados).

* El endofenotipo que se identifica en los miembros
afectados de una familia, aparece en los miembros
no afectados de esa familia en una proporcion ma-

yor a la que incide en la poblacion general.

3.3. AMBIENTE Y FORMULACION CULTURAL

El concepto de ambientetipo es el de un ambiente que
tiene continuidad a lo largo del tiempo. Este concep-
to novedoso plantea la necesidad de definiciones es-
trictas de las caracteristicas del ambiente, del mismo
modo que se exige a los rasgos genéticos del pacien-
te. Un punto de partida seria el crear un catdlogo de
ambientotipos que superara la tradicional dicotomia
de causas predisponentes y causas precipitantes de
trastorno mental (sin invalidar ambos conceptos). Esto
supondria un intento de sistematizacion de algun tipo
de estructura de tipo multiaxial en un sentido mas am-
plio de lo que aparece en el DSM-IV como propuso
McDowall (1987) 2223;

a. Riesgos fisicoquimicos naturales.
b. Riesgos fisicoquimicos de fabricacion humana.

c. Riesgos biolégico-organicos naturales (aunque
también de fabricacion humana).

d. Riesgos macrosociales.
e. Riesgos micro- o psicosociales.

f. Riesgos profesionales (en la practica derivarian de

las anteriores).

La salud y la enfermedad no reside en el individuo,
también incide en las redes de relaciones que se de-

finen culturalmente. Concretamente desde un punto
de vista mas sociologico, el diagnostico psiquiatrico
es una forma de accién no solo individual sino que
afecta ampliamente al sistema social, incluyendo fa-
milia y comunidad®*. Por tanto se aboga por que las
clasificaciones reserven un lugar para estos aspectos
socioculturales, asi existen diversos niveles en la des-

cripcién de los trastornos:

a. Categorias y conceptos de los sintomas y tras-
tornos.

b. Narrativa y autobiografia del individuo, que es una
parte del proceso de presentacion social, afron-
tamiento y busqueda de ayuda.

c. Sistema de salud y relacion médico-paciente.

d. Contexto social del paciente: familia, ambiente la-
boral y comunidad. En este punto es importante
considerar la cultura de la que procede el paciente.

e. Sistema global que incluye el desarrollo de la psi-
quiatria como ciencia, factores economicos que
pueden afectar a la deteccion de problemas y
disponibilidad de servicios.

4. MODELOS NOSOLOGICOS QUE
SUBYACEN A LAS CLASIFICACIONES
ACTUALES

Las clasificaciones mas utilizadas en psiquiatria en
todo el mundo (CIE-10 y DSM-IV) estan basadas en
modelos nosoldgicos descriptivos cuyos objetivos
fundamentales son primar la fiabilidad y aceptabilidad,
promover un “lenguaje comun” y responden a una
necesidad de sistematizacion. Son atedricos en su
planteamiento inicial respecto a la etiologia de los tras-
tornos mentales y unicamente describen las manifes-
taciones clinicas de los trastornos mentales. Se basan

en tres premisas nosologicas fundamentales?®:

» Gran numero de manifestaciones patoldgicas del
comportamiento interno y externo muestran esta-
bilidad.
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* Se puede dar nombre a estas manifestaciones pa-
tologicas, siendo la asociacion entre estos y aquél
persistente.

* Losfendmenos psicopatolégicos nosonsololares-
puesta del sujeto a una noxa externa, sino que son
signos de un desarreglo organico, de una enfer-
medad interna, cuya fisonomia clinica es reconoci-

ble, pese al efecto patoplastico de la personalidad.

Las criticas que reciben estas clasificaciones estan re-
lacionadas con los esfuerzos para primar su fiabilidad
y aceptabilidad. No es de extrafiar que se les reproche
su falta de perspectiva etiopatogénica y que sean im-
permeables a cultura y contexto. A pesar de presumir
de cierta ateoricidad en su planteamiento, claramente
en la CIE y DSM subyace un modelo médico. Desde
un punto de vista sociologico se les acusa de ayudar
al estigma de los pacientes, ignorar el contexto cultural
y de generar una falsa demanda patologizando proble-
mas de la vida cotidiana (alrededor de 30% de preva-
lencia de trastornos mentales en la poblacion general).
Finalmente desde un punto de vista nosologico se les
da el valor de nomenclaturas o como mucho tipologias
y se les niega el ser verdaderas clasificaciones, asi
como un crecimiento y generacion de nuevos trastor-

nos en cada revision?®.

Las dos clasificaciones proporcionan criterios diagnos-
ticos especificos para cada trastorno mental que son
una lista de caracteristicas que han de estar presentes
para poder realizar el diagnostico (operativizacion ver
en el apartado de validez) y contribuyen a aumentar
la fiabilidad diagnodstica de los clinicos. En cada tras-
torno se mezclan criterios politéticos (no excluyentes,
ni imprescindibles para el diagnostico) con monotéti-
cos (imprescindibles para ese diagnostico concreto).

El DSM-IV ofrece una descripcion sistematica de
hallazgos asociados como factores epidemiologicos
(edad, sexo, prevalencia), curso del trastorno, com-
plicaciones, factores predisponentes, diagnostico
diferencial y hallazgos de laboratorio. Las dos clasifi-
caciones son multiaxiales, es decir, permiten recoger
diferentes aspectos independientes del paciente para
reflejar su situacion de una forma mas globalizada y
facilitar su formulacion diagnostica.

* CIE-10 - 3 €jes.

— |: Diagndsticos clinicos (tabla 3).

= Trastornos mentales (incluidos los trastornos

de la personalidad).

= Trastornos somaticos.
— |I: Discapacidades.

— llIl: Factores ambientales y circunstanciales.

* DSM-IV - 5 gjes.

— |I: Trastornos psiquiatricos principales
(15 capitulos, tabla 4).

— |I: Trastorno de la personalidad y retraso mental.

— lll: Enfermedades médicas actuales en relacion

al trastorno mental.
- IV: Problemas psicosociales y ambientales.

- V: Nivel general de actividad.

TABLA 3. Apartados diagndsticos de la CIE-10

CODIGOS DESCRIPCION

Trastornos mentales organicos, incluidos

FO0-F09 , »
los sintomaticos
Trastornos mentales y del comporta-
F10-F19 miento debidos al consumo de sustan-
cias psicotropas
F00-F29 Esquizofrenia,.trastorn(l) esquizotipico y
trastornos de ideas delirantes
F30-F39 Trastornos del humor (afectivos)
FA0-F49 T.rasto.mos neurdticos, secundarios a
situaciones estresantes y somatomorfos
Trastornos del comportamiento aso-
F50-F59 ciados a disfunciones fisioldgicas y a
factores somaticos
Trastornos de la personalidad y del com-
FEO-F69 oo e eRE ey
portamiento del adulto
F70-F79 Retraso mental
F80-F89 Trastornos del desarrollo psicolégico
Trastornos del comportamiento y de las
F90-FO8 emociones de comienzo habitual en la
infancia y adolescencia
F99 Trastorno mental sin especificacion
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TABLA 4. Capitulos del DSM-IV

DESCRIPCION

Trastornos de inicio en la infancia, la ninez o la adoles-
cencia

Delirium, demencia, trastornos amnésicos y otros
trastornos cognoscitivos

Trastornos mentales debidos a enfermedad médica
Trastornos relacionados con sustancias
Esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
Trastornos del estado de animo

Trastornos de ansiedad

Trastornos somatomorfos

Trastornos facticios

Trastornos disociativos

Trastornos sexuales y de la identidad sexual
Trastornos de la conducta alimentaria
Trastornos del suefio

Trastornos del control de los impulsos no clasificados
en otros apartados

Trastornos adaptativos

5. FORMULACION DIAGNOSTICA

La formulacion diagnostica describe el conjunto de
la situacion clinica del paciente de una forma que es
util para el tratamiento y la promocion de su salud.
El diagndstico requiere conocimiento, habilidades y
actitudes, ademas demanda del clinico lo mejor de
su talento y aspiraciones cientificas, éticas y huma-

nisticas?.

Los sistemas diagndsticos tienen que enfrentarse a
nuevos desafios como sociedades multiculturales
que obligan a una efectiva integracion del universa-
lismo, que facilita la comunicacion entre profesiona-
les, con las necesidades y realidades locales (loca-

lismo).

En la formulacion diagndstica hay que cubrir todas
las areas claves de informacion relevante (biologica,
psicologica y social) para comprender los problemas

de salud (fisica y mental), su contexto (problemas
psicosociales y ambientales), su impacto sobre su
adaptacion funcional y participacion en la vida social
(discapacidad) (figural). En todo momento hay que
tener en mente que es la base para el cuidado clinico
y que éste es su principal objetivo.

El momento mas importante del proceso diagnostico
es la entrevista clinica, donde se obtiene la informa-
cion mas importante (personalidad, biografia, adap-
tacion, discapacidad, estresantes ambientales); es la
base de la evaluacion idiografica (personalizada) del
paciente. Este proceso debe incorporar a la familia,
y otras personas relevantes, tanto para comprender
el medio del paciente como para que participen en el
proceso terapéutico no hay que olvidar incluir aspec-
tos positivos que pueden indicar un buen pronostico.
Evidentemente la formulacion diagndstica compor-
ta aspectos nometéticos recogidos en los ejes de
la CIE-10 y DSM-IV?". Si bien la IGDA (Internatio-
nal Guidelines for Diagnostic Assessment) propone
cuatro ejes: eje | trastornos clinicos, eje Il discapaci-
dad, eje lll factores contextuales y eje IV calidad de
vida.

Una buena formulacion diagnostica debe concluir
con un programa detallando los estudios diagnosti-
cos especificos e intervenciones terapéuticas.

6. PROCESO DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO

El proceso diagnostico es dinamico, comienza en la
primera entrevista y no cesa hasta que concluye el
ultimo acto terapéutico. Un ejemplo claro de esta si-
tuacion son los tratamientos farmacologicos. Estos
tratamientos son, muchas veces, empiricos en el
medicamento y su dosis, el proceso de diagnostico
(valorando sistemas y efectos adversos) continuo es
basico para este abordaje.

En la actualidad asistimos a una psiquiatria en la
que se promueve el diagnostico nomotético. Hay
que encasillar al paciente en unos ejes, y dentro
de ellos en una o varias categorias preestableci-

das. Este modelo tiene el inconveniente de privar
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FIGURA 1. Formulacion diagndstica segun WPA -

FIGURA 2. Presente y futuro del diagnostico teniendo en cuenta el posible impacto de las determinaciones fenotipicas
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al paciente de un abordaje individualizado. No sélo
eso, este proceso, que se puede encuadrar dentro
de lo que se llamaria “medicina reactiva”, espera a
que aparezcan los sintomas aun cuando el trastorno
subyace tiempo antes privando al paciente de una

medicina preventiva?®,

Desde el punto de vistabiomédico, el diagnostico ge-
nético cambia el paradigma desde la medicina nomo-
tética reactiva a la medicina personalizada preventi-
va. En psiquiatria la aplicacion mas inmediata de este
nuevo paradigma puede ser la farmacogenética®.

En la figura 2 se puede observar los cambios que
puede introducir en el diagnostico y el proceso te-
rapéutico gracias a la genética. En el escenario mas
optimista un diagnostico genético permitira valorar
la predisposicion y por tanto adoptar medidas pre-
ventivas modificando ambiente y estilos de vida, por
otro lado permitira elegir los farmacos y las dosis
mas adecuadas sin necesidad de tratamientos em-
piricos.

TABLA 5. Ejes para un futuro DSM-V

7. FUTURO DE LAS CLASIFICACIONES

Mezzic et al*®, proponen una serie de requisitos para
desarrollar un sistema de clasificacion aplicable inter-
nacionalmente: engranar las pruebas cientificas con la
experiencia clinica en su desarrollo, comprobar la va-
lidez y fiabilidad de las propuestas, anticipar la planifi-
cacion de su implementacion y monitorizar su utilidad,
incorporar un amplio grupo de investigadores y clini-
cos de todo el mundo, recibir opiniones de agentes
sanitarios (clinicos, pacientes, familiares, educadores,
investigadores, politicos, industria) y alianzas entre la
OMS y asociaciones profesionales representantes de

multiples paises y disciplinas.

El futuro DSM-V vera la luz en 2010, siguiendo el es-
quema neo-kraepeliniano intentara dar cabida a las
tendencias desde las mas bioldgicas (tabla 5) hasta

las formulaciones culturales.

Uno de los problemas del desarrollo de nuevas clasi-
ficaciones es que tienen que ser compatibles con la

e |dentificacion de las enfermedades/sintomas relacionados con genes

e |dentificacion de genes protectores

e |dentificacion de genes relacionados con la respuesta a tratamiento

e |dentificacion de endofenotipos

e Conductas relacionadas con genotipos

e Factores ambientales que alteran la conducta y el fenotipo neurobioldgico
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CIE y DSM lo que puede encorsetarlas y dificultar el
desarrollo de nuevos abordajes (p. ej. dimensional)™.

Las futuras clasificaciones deben analizar si la pro-
fusion de categorias (cada revision afiade mas diag-
nosticos) esta justificada por el uso clinico, ya que la
mayoria de los clinicos usan pocas categorias regu-

larmente™.

8. CONCLUSIONES

Las clasificaciones actuales son sindromicas y no
etiologicas, tienen una alta fiabilidad, una validez in-
cierta y utilidad variable. Muchos de los diagnosticos
son convenciones.

Mientras no esté resuelta la nosologia psiquiatrica
hay que trabajar en construir nuevos modelos basa-
dos en etiologia y patogénesis, deben incluir varia-
bles biologicas, ser utiles y con capacidad pronos-
tica. Posiblemente el primer paso en esta labor es
jerarquizar los atributos (sintomas) que describen el
objeto (trastorno)®.
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La nueva psiquiatria se caracteriza por una sobredi-
mension de los aspectos neurobiologicos, puesto
que hemos pasado de una preponderancia del mun-
do dinamico y social de las décadas de los 70 y 80 a
una psiquiatria radicalmente biolégica desde la déca-
da de los 90. Por esta razon, es positivo y saludable
estudiar no solo sintomas sino enfermedades desde
una perspectiva holistica e integral, en la que se valo-
re la clinica especialmente y los aspectos bio-psico-
sociales que constituyen la etiopatogenia.

El estudio de los sintomas fue fructifero en la psi-
quiatria del siglo XIX, que gracias a la influencia de la
escuela francesa construyo, entre 1820 y 1850, bajo
el impulso de la psicopatologia descriptiva, las bases
de una psiquiatria de orientacién médica en la que el
conjunto de sintomas estables permitia perfilar enfer-
medades de base presumiblemente bioldgica.

La dinamica de la escuela francesa y posteriormente
la alemana, de la mano de Griesinger, culmind, hacia
finales del siglo XIX, con la clasificacion de Kraepe-
lin, que se erigio en guia de las futuras clasificaciones
durante el siglo XX. Sin embargo, hacia finales del
siglo XX la psiquiatria americana elaboro una clasifi-
cacion, el DSM Il (1980), que rehuyendo la ideologia
y basandose solamente en la clinica, obviase los pro-
blemas ideoldgicos de las clasificaciones europeas.
Con esta pretension se han ido elaborando posterio-
res clasificaciones (DSM IlI-R, DSM IV, DSM IV-TR)
cuyo mayor acierto ha sido mejorar notablemente la
fiabilidad pero no la validez.

Toda esta situacion ha cristalizado en una aceptacion
internacional de la clasificacién americana pero un
empobrecimiento de la clinica, que se ha convertido
en una suma aséptica de sintomas desde los cuales
se diagnostican enfermedades.

Por estas razones se impone una vuelta a la clinica
refinada, que tenga en cuenta sintomas y signos, para
diagnosticar enfermedades de una forma precisa.
Otros factores, ademas de los sintomas, pueden ayu-
dar a la construccion de patologia, como los marcado-
res bioldgicos, los antecedentes familiares, el curso,
el prondstico y la respuesta terapéutica. La segunda
parte (introduccion de marcadores, antecedentes fa-
miliares, etc.) no reviste ninguna dificultad por cuanto
requiere Unicamente una metodologia apropiada que
recoja estos aspectos, si bien la respuesta terapéuti-
ca so6lo puede precisarse si las muestras son homo-
géneas y bien delimitadas clinicamente. Sin embargo,
la primera parte, que supone una clinica refinada, esta
obstaculizada por una psiquiatria que desde hace
casi treinta afios se ha ido relajando en torno a diag-
nosticos faciles y de manual, como los DSM. Volver a
adquirir la precision clinica, la valoracion de las cate-
gorias y el abandono de los espectros y la hegemonia
de la ideologia psiquiatrica y el ojo clinico, no es tarea
facil, si bien hay que intentarlo.

La parte clinica de este libro es un reflejo de esta nue-
va psiquiatria que no solo considera los sintomas sino
también los factores mencionados para poder diag-

nosticar enfermedades.
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El capitulo 18 dedicado a las demencias, desarro-
llado por Pedro Saz, aborda los principales conoci-
mientos sobre las demencias y subtipos, el delirium
y otros trastornos psico-organicos. El planteamiento
es basicamente practico y aplicativo. Esta basado en
la experiencia clinica e investigadora de los autores y
actualizado en funcion de los datos mas recientes de
investigacion, siguiendo las premisas de la “Psiquia-
tria basada en evidencias”. Plantea no solo el estado
de conocimientos actual, sino también algunos desa-
rrollos conceptuales, etiopatogénicos, clinicos, diag-
nosticos y terapéuticos futuros. La bibliografia es fiel
reflejo de lo anterior: no solo aporta referencias clasi-
cas en el tema, sino que incluye ademas algunas pu-
blicaciones muy recientes. El material contenido en
las tablas presenta, de manera facilmente asequible,
un importante volumen de informacion que comple-
menta el texto del capitulo.

Victor Peralta y Manuel J. Cuesta tratan en el capitulo
19, la esquizofrenia y psicosis relacionadas, tema nu-
clear de la psiquiatria de todos los tiempos, abordan-
do las partes convencionales y aspectos polémicos
como la categorialidad o dimensionalidad de estos
cuadros.

De forma complementaria, en el capitulo 20, Enrique
Alvarez, Dolors Puigdemont, Rosario Pérez e llumi-
nada Corripio analizan la respuesta terapéutica insu-
ficiente en la esquizofrenia. La refractariedad en el
tratamiento genera una sintomatologia residual que
puede suponer la no reintegracion a la vida laboral
activa o la imposibilidad de establecer una relacion
personal o emocional importante en la vida del suje-
to. La dimensién que cobra la insuficiente respuesta
terapéutica es trascendental comparada con el in-
adecuado control de otras patologias.

En el capitulo 21, Manuel Camacho se enfrenta a te-
mas clasicos en psiquiatria como la paranoia, toda-
via aceptada en la nueva psiquiatria, y la parafrenia,
de corte clasico, actualmente en desuso, pero con
aun vigencia clinica. Puede celebrarse la presencia
de estos trastornos sefieros de la psiquiatria en este
libro.

En el contexto de las psicosis Eduard Vieta y Maria
Reinares abordan en el capitulo 22 el frastorno bipo-

lar y la ciclotimia, viejo tema que se remonta a finales
del siglo XIX , bajo el término de psicosis maniaco-
depresiva. Con los ultimos afios ha resurgido y nos
hallamos en el imperio de lo bipolar, posiblemente
en relacion a todos los nuevos eutimizantes y las po-
sibilidades de tratamiento. De cualquier forma, tema
clasico y de actualidad sin duda.

En el ambito de los trastornos afectivos unipolares
Ana Gonzalez, Purificacion Lopez e Iiaki Zorrilla tra-
tan, en el capitulo 23, el tema de forma sistematica
y clara, bajo criterios convencionales, que con segu-
ridad ayudaran al lector a comprender los aspectos
actuales de esta patologia.

De nuevo, Enrique Alvarez y colaboradores, analizan
en el capitulo 24, la respuesta terapéutica insuficien-
te en este caso en la depresion. Presentan la impor-
tancia que tiene la refractariedad en el tratamiento
en el ambito personal del paciente. La dimensién
que cobra la insuficiente respuesta terapéutica es
trascendental comparada con el inadecuado control
de otras patologias.

El trastorno obsesivo compulsivo se trata en el ca-
pitulo 25, por parte de José Manuel Menchén y de
quien subscribe esta introduccién, presentando el
TOC ajeno a los trastornos de ansiedad y mante-
niendo una postura critica con el concepto de es-
pectro obsesivo.

El conjunto de los trastornos nucleares de la ansie-
dad se aborda por parte de Guillem Pailhez y Anto-
nio Bulbena en el capitulo 26. Aunque el capitulo
engloba trastornos de ansiedad, fobias y crisis de
angustia, se profundiza mas en los trastornos de
angustia que en las fobias, aun abordandose los
aspectos mas sobresalientes de las mismas. Asimis-
mo, hay que celebrar que se emplee el clasico térmi-
no de crisis de angustia, tan querido en la psiquiatria

europea.

Siguiendo los criterios actuales de clasificacion,
Margarita Vives, Saray Monzon y Miguel Roca, abor-
dan los trastornos somatomorfos y conversivos de
forma sucinta y clara en el capitulo 27. Deshauciada
y desmembrada la histeria como enfermedad, estos
trastornos conforman un heterogéneo grupo que
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crea dificultades practicas al clinico, sobre todo en
el plano terapéutico.

Finalmente, Pau Pérez-Sales se enfrenta al trastorno
adaptativo y reacciones de estrés en el capitulo 28,
gue como el autor sefiala es una categoria puente
entre la normalidad y el trastorno. Son las clasicas
reacciones frente a estresores ambientales. Por su
frecuencia afectan al clinico que debe discernir en-
tre conceder al cuadro la naturaleza de patologico o
ubicarlo entre las reacciones humanas normales. Por
otra parte, tal como se concreta en el propio capitulo
la farmacologia tiene un papel discutido y discreto
frente a opciones de tipo psicologico.

En términos generales, este conjunto de patolo-
gias, que conforman el nucleo de la psiquiatria cli-
nica, estan tratados de forma uniforme siguiendo los
apartados clasicos de introduccion, concepto, epi-
demiologia, clinica, curso, prondstico y terapéutica.
Confieren a este libro un panorama riguroso y claro
de la clinica psiquiatrica y de sus enfermedades y
trastornos.

El estilo y forma de los capitulos esta a caballo entre
un manual, excesivamente simple y esquematico, y
un tratado que, ademas de incidir sobre temas con
mayor profundidad, aborda necesariamente aspec-
tos de la materia particulares y especificos.







Demencias y otros cuadros 18
psico-organicos

Pedro Saz

1. INTRODUCCION

Tal y como se definen en la décima edicion de la cla-
sificacion internacional de enfermedades (CIE-10),
el presente capitulo incluye una serie de trastornos
mentales que tienen en comun una etiologia demos-
trable, enfermedad o lesion causantes de disfuncién
cerebral, ya sea primaria o secundaria. Nos centrare-
mos en los trastornos de este grupo mas frecuentes
y relevantes en la practica psiquiatrica, es decir, las
demencias, el delirium y un grupo de “otros” tras-
tornos psico-organicos, causados por diversas en-
fermedades cerebrales y sistémicas, que producen
distintos sindromes psicopatologicos.

2. CONCEPTO DE DEMENCIA

La demencia podria definirse operativamente como
un sindrome de deterioro (es, pues, un trastorno ad-
quirido, a diferencia del retraso mental) global (afec-
tacion de la memoria y al menos otras dos funciones
cognoscitivas) de la funcion intelectual, con un esta-
do de consciencia clara (a diferencia del delirium),
que afecta a las actividades cotidianas, sociales u
ocupacionales y que esta causado por una enferme-

dad cerebral.

La CIE-10 establece una duracion minima de seis
meses de los sintomas, aunque hay excepciones a
esta norma y no es un criterio diagnostico estricto.

De igual modo, el curso suele ser progresivo en la

mayoria de las demencias, pero tampoco se incluye
en el concepto porque algunos casos son estables e
incluso reversibles.

Para los psiquiatras son importantes, ademas, el de-
terioro de la personalidad y los sintomas neuropsi-
quiatricos, muy frecuentes en las demencias?. Aun-
que los criterios diagndsticos actuales solo incluyen
la psicopatologia cognoscitiva, cada vez son méas los
autores que proponen la inclusion de los sintomas
no cognoscitivos en futuras clasificaciones interna-
cionales (DSM-V, CIE-11).

3. EPIDEMIOLOGIA

En poblacion general se ha documentado una pre-
valencia de demencias del 5% en sujetos mayores
de 65 afios en el estudio EURODEM?, La demencia
aumenta exponencialmente con la edad, y su preva-
lencia se duplica aproximadamente cada cinco afos.
Por tipos, la demencia tipo alzheimer (DTA) es la mas
frecuente, y supone un 55-75% de los casos. La de-
mencia vascular (o mixta, DTA y demencia vascular)
es la segunda en frecuencia, con un 15-30% de los
casos, mientras que las otras demencias suponen el
10-25% restante.

Como era de esperar, estas cifras aumentan en an-
cianos institucionalizados en residencias geriatricas,
llegando a documentarse hasta un 74%, con un 38%
de casos graves®*. En entornos hospitalarios, las de-
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mencias alcanzan hasta un 9,1% de los pacientes
mayores de 55 afos y un 32,1% entre los mayores
de 85 afos. Por tipos, es la demencia vascular la
mas frecuente (75%) en los hospitales generales®.
Estudios recientes apuntan que las demencias con
cuerpos de Lewy y las frontotemporales de inicio
temprano podrian ser mas frecuentes de lo que se
habia reconocido hasta ahora®. La prevalencia de de-
terioro de la memoria asociado a la edad varia del
17% al 34%, pero este término probablemente sea
mas inclusivo que el deterioro cognoscitivo leve?, que
es un concepto que surgio con fuerza como un esta-
do transicional entre el anciano sano y la demencia,
pero que ultimamente esta siendo criticado puesto
gue es heterogéneo®, no todos los individuos que lo
padecen progresan hasta la demencia, y en algunos

de ellos la cognicion mejora®.

En cuanto a la incidencia de demencias, las tasas de
DTA aumentan desde 2,8 por 1.000 personas/afio
en sujetos de 65-69 afos al 56,1 por 1.000 perso-
nas/afio en mayores de 90 afios™. Sin embargo, es
dificil sacar conclusiones firmes sobre la prevalencia
y la incidencia de demencia vascular, puesto que las
tasas comunicadas varian sustancialmente, sugirien-
do una carencia de uniformidad en la implementacion

de los criterios diagndsticos'.

4. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La demencia se ha asociado etioldgicamente con nu-

merosos trastornos, que se enumeran en la tabla 1.

Por su parte, la tabla 2 resume los datos recientes
de investigacion'>'* sobre los factores de riesgo y
protectores de demencia. Se han encontrado dife-
rencias Norte-Sur en la incidencia de demencia en
Europa, apoyando las hipotesis etiologicas ambienta-
listas™. También se ha documentado una asociacion
entre depresion y demencia'®. Recientemente se ha
sugerido que la patologia cerebrovascular juega un
papel importante en la presencia de demencia', y
especificamente de DTA™. Los factores de riesgo
confirmados para la DTA son escasos y limitados a
la edad, a factores genéticos (apolipoproteina E4), y
al deterioro cognoscitivo leve. Hasta el momento, no

se han encontrado suficientes datos que apoyen las
hipotesis sobre algunos factores que pueden aumen-
tar el riesgo de DTA, como los niveles de aluminio,
o sobre factores protectores, como niveles bajos de
colesterol, un consumo de alcohol moderado, estro-
genos, antioxidantes en la dieta, o estilos de vida,
que incluyen actividades sociales y de ocio o una red
social de apoyo.

Los factores genéticos en la etiologia de las demen-
cias mas relevantes son los siguientes. En los casos
de DTA de inicio temprano se sugiere una transmi-
sion autosomica dominante, aunque esta transmision
es rara. Se han documentado posibles loci para la
DTA, en los cromosomas 21, 19, 14, y 1'. La apo-
lipoproteina E se codifica en el cromosoma 19, y
estan surgiendo datos sobre un gen susceptible de
un comienzo tardio de la enfermedad de alzheimer
localizado en el cromosoma 12%. El gen precursor
de la proteina beta-amiloide esta en el brazo largo
del cromosoma 21, y se piensa que un gen localizado
en el cromosoma 17 esta asociado a la taupatia fa-
miliar en algunos casos familiares de demencia fron-
totemporal®'. La observacion de los agregados tau y
los agregados sinucleinopatias alfa en los trastornos
neurodegenerativos han estimulado los conceptos
de taupatias y alfa-sinucleinopatias, respectivamen-

te??, si bien son conceptos aun discutidos?®.

5. CLINICA

5.1. SINDROME DEMENCIAL

La progresion del sindrome demencial pasa por dis-
tintos niveles de gravedad en los procesos degene-
rativos y es muy caracteristico en la DTA (tabla 3). El
sintoma de inicio mas frecuente es el deterioro de
la memoria, asi como de la capacidad de pensar y
de razonar, que pueden ser dificiles de identificar al
comienzo del proceso. Los déficit se pueden hacer
mas evidentes al afrontar problemas mas complejos
o cuando se explora especificamente, pero los pa-
cientes a menudo intentan compensar los defectos
buscando estrategias para evitar que se hagan evi-
dentes los fallos en su rendimiento intelectivo. De
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TABLA 1. Clasificacion de las demencias

Enfermedad de Alzheimer Demencia frontotemporal
Demencia con cuerpos de Lewy Enfermedad de Parkinson
Calcificacion de ganglios basales Enfermedad de Huntington
Degeneracion estriadonigrica Enfermedad de Wilson
Demencia talamica Paralisis supranuclear progresiva
Degeneracion espinocerebelar Trastornos de desmielinizacion

Esclerosis multiple

Demencia multi-infarto Oclusién de mdltiples vasos largos
Demencia por infarto estratégico Estado lacunar
Enfermedad de Binswanger Isquemia cronica

Comunicantes, con presion normal No comunicantes

Demencia asociada a VIH Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Neurosffilis Meningitis crénica
Encefalitis virica Leucoencefalopatia progresiva multifocal

Meningitis fungica (cryptococica)

Patologia cardiaca Fallo hepatico

Fallo pulmonar Trastornos tiroideos

Anemia Sindrome de Cushing

Fallo renal crénico Trastornos paratiroideos

Hipo o hiperglicemia recurrente Déficits vitaminicos: B1, B12, folatos, niacina
Porfiria Hipo/hipernatremia

Afecciones hematoldgicas

Demencia alcohdlica Agentes psicotropicos y anticonvulsionantes
Disolventes y otros inhalantes Compuestos anticolinérgicos

Terapias antineoplasicas Corticoesteroides, AINES

Medicacién antihipertensiva y cardiaca Metales: Pb, Hg, As, Ni, otros

Monéxido de carbono Insecticidas organofosforados

Pesticidas organoclorinicos Percloroetileno, tolueno

Tricloroetano, tricloroetileno Inhalantes hidrocarbdnicos

Otros

Meningioma Glioblastoma
Metastasis Sindromes paraneoplasicos
Encefalopatia limbica Otros

Postraumaticas Hematoma subdural

Dementia pugilistica

Lupus eritematoso sistémico Otras enfermedades del colageno-vascular
Depresion
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TABLA 2. Potenciales factores de riesgo y protectores en demencia

FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Edad +
Sexo femenino +
Bajo nivel educacional +
Antecedentes demencia familiar primer grado +
Sindrome de Down +
“Deterioro cognoscitivo leve” ++
FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA VASCULAR
Edad: mayor de 60 afos +
Hipertension arterial ++
Enf. cardiaca/fibrilacion auricular +
Tabaco ++
Deterioro mental previo +/-

FACTORES DE PROTECCION DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Alelo E2 apolipoproteina* ++
Bajos niveles de colesterol* +/-
Estatinas* +/-
Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo® +

Factores dietéticos (vitamina E, anti-oxidantes) +/-

++ Confirmado  + Probable +/- Dudoso
* Factores de proteccion también de demencia vascular

manera similar, se empobrece el lenguaje si se ob-
serva cuidadosamente, y las dificultades praxicas en
tareas complejas pueden ser documentadas, aunque
quiza son necesarios examenes especiales. Pueden
ser evidentes la pérdida general de eficiencia en to-
dos los aspectos del pensamiento y los trastornos de
funciones ejecutivas, incluidas la planificacion, orga-
nizaciéon y secuenciacion, en cuyo caso el paciente
tiene dificultades en sus tareas cotidianas como la
utilizacion del teléfono, manejar pequefias cantida-
des de dinero, cocinar o responsabilizarse de sus
medicamentos. Cuando se alcanza un grave deterio-
ro, el paciente puede llegar a retener exclusivamente
la informacion aprendida mas tempranamente en su
vida; pero esta totalmente desorientado, con un em-
pobrecimiento extremo de pensamiento y es imposi-
ble la comunicacién con el paciente. Son graves la
apraxia y la agnosia. El paciente es incontinente, esta
desconectado de la realidad circundante y depende
por completo de sus cuidadores. Entonces aparecen
los signos neurolégicos mas graves, incluyendo re-
flejos primitivos, rigidez del sistema motor y contrac-

Traumatismo craneo-encefélico +
Alelo E4 apolipoproteina ++
Niveles de aluminio +/-
Hipertension arterial +
Depresion +
Sexo masculino +
Diabetes mellitus ++
Consumo excesivo de alcohol (8 bebidas/dia) +
Hiperlipidemia +
Consumo moderado de alcohol +/-
Terapia hormonal sustituva (estrogenos) +/-
Aspirina =
AINEs +/-
Estilos de vida (vida activa, actividades de ocio, +/-

soporte social y redes sociales)

- Negativo

turas en flexion y encamamiento. Puede experimentar
un estadio final de decorticacion, pero habitualmen-
te ocurre antes la muerte debida a una neumonia o

cualquier otra infeccion.

Ademas de los sintomas cognoscitivos, son frecuen-
tes los cambios de personalidad y los trastornos com-
portamentales. El paciente puede presentar pérdida
de interés o despreocupacion por las consecuen-
cias de su conducta, reacciones catastréficas ante
errores, y respuestas conductuales y emocionales
inapropiadas. Los sintomas y signos psicopatolégi-
cos no cognoscitivos aparecen en el curso de prac-
ticamente todas las demencias, y preocupan mas
que los errores intelectivos a pacientes y cuidadores.
Han sido bien descritos en DTA?#, y son similares a
los de la demencia vascular®. Entre dichos sintomas
son frecuentes la agitacion psicomotriz, las ideas de-
lirantes y los fendmenos sensoperceptivos anorma-
les, si bien los sintomas psicoticos suelen darse con
mayor frecuencia en las demencias en estadios mas

avanzados.
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TABLA 3. Estadlios clinicos en la demencia tipo Alzheimer

LEVE (1-3 ANOS, MINI-MENTAL: 18-23)

Alteracion (precoz) de la memoria reciente, memoria remota levemente alterada
Desorientacion temporal leve

Deterioro leve del pensamiento; dificultades ante tareas complejas
Empobrecimiento del lenguaje, problemas de nominacion

Apraxia leve

Agnosia: no evidente si no se explora especificamente
Dificultades en actividades instrumentales cotidianas

Cambios de personalidad leves

Depresion (20% de los casos), leve apatia y anergia
Interpretaciones erroneas de la realidad

Incontinencia urinaria (menos del 10%)

MODERADA (2-8 ANOS, MINI-MENTAL: 12-17)

Mayor alteracion de la memoria reciente

Desorientacion temporal importante, desorientacion espacial moderada
Deterioro evidente del pensamiento; reacciones catastroficas bajo presion

Afasia fluente, anomia, parafasias, empobrecimiento del lenguaje y perseveracion
Dificultades praxicas para vestirse, comer y tareas manipulativas

Agnosia evidente: fracasos para el reconocimiento de objetos, prosopoagnosia
Dificultades en actividades basicas cotidianas

Cambios de personalidad evidentes

Humor disférico, depresion menos frecuente; apatia y pérdida de iniciativa
Frecuentes sintomas psicoéticos (delirios, alucinaciones / ilusiones)

Inquietud, deambulacién constante, vagabundeo ocasional, agitacion y agresividad esporadicos
Incontinencia urinaria frecuente, incontinencia fecal rara

Trastornos de la marcha vy reflejos regresivos

GRAVE (7-12 ANOS, MINI-MENTAL: <12)

Memoria: sélo conserva la informacion aprendida precozmente
Desorientacion total

Grave deterioro del pensamiento; indiferencia ante los fracasos
Grave empobrecimiento del lenguaje, no es posible la comunicacion
Incapacidad completa para vestirse, comer o tareas manipulativas sencillas
Agnosia grave: no identifica a familiares proximos

Dependencia total incluso para actividades basicas cotidianas
Desconexion completa con el entorno

Indiferencia afectiva, grave apatia y pérdida de iniciativa
Incontinencia doble

Rigidez motora y contracturas en flexion de los miembros; estadio final de decorticacion
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Especial relevancia tiene la relacion entre demenciay
depresion. Cabe diferenciar entre pseudodemencia
(trastorno de los pacientes deprimidos con un bajo
rendimiento cognoscitivo, por falta de interés y moti-
vacion) y los sindromes demenciales que se presen-
tan en episodios depresivos graves. El concepto de
pseudodemencia ha ido perdiendo predicamento,
ante las evidencias de que la disfuncion cognosci-
tiva persiste con frecuencia tras un tratamiento para
la depresion, sugiriendo o bien que el paciente tenia
ambos diagnosticos (depresion y demencia) o que
la depresion “tratable” fue una manifestacion secun-

daria de la demencia.

En la mayoria de las demencias degenerativas el ini-
cio es gradual y a menudo pasa desapercibido para
los pacientes y sus familiares. Por el contrario, el
comienzo puede ser abrupto en demencias vascu-
lares tras infartos cerebrales graves, o demencias
postraumatismos craneoencefalicos. El curso lenta-
mente progresivo es caracteristico de la DTA, mien-
tras que el deterioro escaleriforme es habitual en la
demencia vascular. Puede darse una estabilizacion
del sindrome en demencias postraumatismo craneo-
encefalico e incluso puede hablarse de un pequefo
porcentaje (alrededor del 5%)%° de demencias re-
versibles (hidrocefalia a presion normal, demencias
téxicas, metabolicas, tumores cerebrales, etc.).

También pueden clasificarse las demencias en fun-
cion de la localizacion de las lesiones. Asi, se habla
de demencias corticales (en las que la afectacion
es fundamentalmente en el cortex cerebral, carac-
terizadas por amnesia, afasia, apraxia y agnosia),
demencias subcorticales (con lesiones en sustancia
blanca y gris profunda, con apatia, enlentecimiento,
trastornos afectivos, dismnesia, trastornos ejecuti-
vos y empobrecimiento del pensamiento) y demen-

cias mixtas.

5.2. DEMENCIAS ESPECIFICAS

* Demencia de tipo alzheimer (DTA). Es la
forma mas frecuente de demencia. La mayo-
ria comienzan a partir de los 65 afios. De ini-
cio solapado y curso progresivo, presenta las
caracteristicas propias de las demencias cor-

ticales, con trastornos mnésicos (que apuntan
hacia una afectacién del hipocampo), intrusio-
nes y falsos reconocimientos, afasia fluente con
anomia, errores parafasicos y perseveraciones,
agnosia facial y reflejos regresivos (prension,
succion, hociqueo, glabelar). Los hallazgos neu-
ropatologicos son caracteristicos y existe una
correlacion entre la cantidad y distribucion de
las lesiones y la gravedad del cuadro. Incluyen
atrofia cortical generalizada (mas intensa en el
l6bulo medio temporal, I6bulos parietotempora-
les y lobulos frontales). Hay pérdida neuronal,
empobrecimiento de sinapsis, placas seniles
amiloides, ovillos neurofibrilares que contienen
proteinas tau anormalmente fosforiladas, de-
generacion granulovacuolar de las neuronas y
angiopatia amiloide. En cuanto a la etiologia, la
hipotesis con mayor predicamento hace referen-
cia al déficit en la neurotransmision colinérgica,
con degeneracion del nucleo basal de Meynert
y disminucién en la concentraciéon de acetilcoli-
nay colina-acetiltransferasa en el cerebro. Otras
hipétesis menos contrastadas hablan de afecta-
cion a la baja de la actividad noradrenérgica y
serotonérgica, asi como de los péptidos neuro-
activos somatostatina y corticotropina. Recien-
temente va cobrando mas relevancia el papel de
los factores vasculares en la presencia y grave-
dad de los sintomas clinicos de la DTA'®?7,

Demencia vascular. Producida por lesiones
vasculo-cerebrales debidas a patologia cerebro-
vascular o cardiovascular?. El inicio suele ser
agudo tras el accidente cerebrovascular o mas
gradual en la llamada demencia multi-infarto,
producida por muchos episodios isquémicos
menores. Pueden presentarse manifestaciones
corticales o subcorticales, segun la localizacion
de las lesiones. Un subtipo es la enfermedad
de Binswanger, o encefalopatia subcortical ar-
terioesclerdtica, que se asocia con paralisis
pseudobulbar, espasticidad, y debilidad®. El
curso clinico caracteristico es escaleriforme
e intermitente, aunque algunos casos pueden
presentar evoluciones similares a la DTA. Es fre-
cuente la aparicion de trastornos depresivos, la-
bilidad y/o incontinencia afectiva y alteraciones
de personalidad, con apatia o desinhibicion, o la
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acentuacién de rasgos premorbidos. Etiopato-
génicamente se habla de una correlacion entre
la gravedad de la demencia y el volumen total
de cerebro infartado, el nimero total de infartos
y la localizacion de los mismos. En la mayoria
de los casos se describen multiples infartos la-
cunares en estructuras subcorticales como los
ganglios basales y el talamo. Otros hallazgos
patoloégicos incluyen los infartos watershed por
disminucion en la perfusion cerebral, multiples
infartos embdlicos, desmielinizacion difusa de
la sustancia blanca y, mas frecuentemente, una
mezcla de lesiones. Actualmente se considera
que los cuadros mixtos en los que coexisten
DTA y demencia vascular son mas frecuentes de
lo que se ha documentado, con raros casos pu-
ros de demencia vascular, e incluso se postulan
mecanismos patogénicos comunes para ambas

entidades®°.

Otras demencias. Ademas de las referidas en
la tabla 1, merece la pena destacar las siguien-
tes: entre las demencias corticales, ademas de
la DTA, cabe citar la demencia con cuerpos de
Lewy y la demencia fronto-temporal:

a. Demencias corticales

- La demencia con cuerpos de Lewy pre-
senta clinica de DTA con signos extrapira-
midales de la enfermedad de Parkinson®'.
Lo caracteristico es el hallazgo de los cuer-
pos de Lewy, principalmente en areas limbi-
cas. Actualmente se la considera dentro de
las alfa-sinucleopatias®. Son frecuentes las
alucinaciones y los estados confusionales,
asi como los signos frontales; es también
frecuente la fluctuacion de los sintomas y
los trastornos afectivos, las caidas o episo-
dios transitorios e inexplicados de pérdida
de consciencia. Son pacientes con una ca-
racteristica vulnerabilidad a los neurolépti-
cos.

Las demencias frontotemporales se dis-
tinguen de la DTA por los cambios de per-
sonalidad y los sintomas no cognoscitivos,
que pueden ser muy marcados y pueden
preceder el deterioro cognoscitivo en varios

anos®3, y que incluyen irritabilidad, pobre jui-
cio, mal control de impulsos, desinhibicién
y pérdida de la compostura social, inquie-
tud psicomotriz e hiperoralidad. Las lesio-
nes se localizan en areas frontotemporales.
Una cuarta parte de las demencias fronto-
temporales corresponden a la enfermedad
de Pick, en la que se identifican los carac-
teristicos cuerpos intraneuronales de Pick
y células de Pick en balén. Las demencias
frontotemporales tienden actualmente a
ser clasificadas como taupatias, y también
incluyen la paralisis supranuclear progresi-
va, la degeneracion corticobasal y la atrofia

multisistema3“.

b. Entre las demencias subcorticales cita-
remos:
- La enfermedad de Huntington, en la que
se observa atrofia del nucleo caudado y una
pérdida del GABA interneuronal®®.

La demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson, que aparece en un tercio de
los enfermos en estadios avanzados, que
cursa con numerosos sintomas y signos
no cognoscitivos que incluyen importantes
trastornos depresivos y en la que se postula
la pérdida de inervacion colinérgica, dopa-
minérgica y noradrenérgica como los déficit

neuroquimicos subyacentes.

La demencia asociada a la enferme-
dad de Wilson, que cursa con signos ex-
trapiramidales, leve deterioro de funciones
superiores e importantes sintomas no cog-
noscitivos, que suele comenzar durante la
adolescencia o la temprana madurez, debi-
da a los depdsitos de cobre en los nucleos

basales.

Por ultimo, la demencia que se da en los
pacientes con hidrocefalia de presion
normal, con una triada caracteristica (tras-
torno temprano de la marcha, demencia
subcortical con grave apatia e incontinencia

urinaria).
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6. DIAGNOSTICO

El diagnostico precoz es importante, ya que el sindro-
me demencial puede sospecharse con una entrevis-
ta breve y con precision razonable®. La secuencia
diagnostica es clasica: deteccion del deterioro cog-
noscitivo, identificacion de otros sintomas y signos
no cognoscitivos y busqueda etioldgica para tipifi-
car la demencia. Las bases del proceso diagnostico
son una historia clinica completada con cuidadores
fiables y un examen sistematico del estado mental.
Debe establecerse, légicamente, la presencia de
los sintomas propios del sindrome demencial, que
incluye las consecuencias de la enfermedad en las

actividades sociales y de vida cotidiana.

No se trata aqui de detallar los numerosos instru-
mentos de screening del deterioro cognoscitivo,
pero recomendamos que el clinico esté familiariza-
do con el método elegido, que debe haber docu-
mentado adecuadas fiabilidad y validez. Hay que te-
ner en cuenta, no obstante, que la edad avanzada,
la baja escolaridad y cultura de los pacientes puede
favorecer los falsos positivos. Probablemente, el
instrumento mas utilizado internacionalmente es el
Mini-Mental Status Examination®, y esta adecuada-
mente estandarizado y validado en nuestro entorno
como Examen Cognoscitivo Mini-Mental (ECMM)?38.
Otro instrumento util es la escala para evaluacion
de la enfermedad de Alzheimer (ADAS)%°, con ma-
yor sensibilidad en los casos de DTA. Para evaluar
el estadiaje global de las demencias se aplican
instrumentos como el GDS*° y para establecer los
déficit funcionales se pueden utilizar las escalas de
Lawton y Brody*' y el indice de Katz*2

En el diagndstico diferencial deben descartarse el
retraso mental previo, los sindromes amnésicos que
no cumplen criterios de sindrome demencial y el
deterioro de memoria asociado a la edad o los ca-
sos de deterioro cognoscitivo leve. Los sindromes
pseudodemenciales incluyen episodios psicéticos
agudos, algunos casos de esquizofrenia, trastornos
de conversion, trastornos facticios y simulacion. Ma-
yores dificultades pueden presentarse para el diag-
nostico diferencial en los pacientes ancianos con
trastornos depresivos, ya comentado antes, y en los
casos de delirium, cuyas caracteristicas clinicas se

detallan mas adelante. En entornos hospitalarios, es

frecuente la coexistencia de delirium y demencia“*®.

No existe ningun protocolo de demencia estandar
aplicable a todos los pacientes. Deberan tenerse
en cuenta factores como la edad del paciente, las
comorbilidades médicas, la historia clinica y el exa-
men fisico. Ademas de analitica de sangre y orina,
la neuroimagen se considera obligatoria en algunos
sistemas diagnosticos rigurosos**°. La TAC y la
RM son muy utiles para descartar trastornos rever-
sibles y cuando hay indicios de una lesion neurolo-
gica aguda o subaguda. Otras técnicas disponibles
son el PET y el SPECT, aunque su utilizacién es

menos frecuente.

7. TRATAMIENTO

El plan terapéutico general de las demencias se re-
sume en la tabla 4, autoexplicativa.

7.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

* Tratamiento de los déficit cognoscitivos.
Los principales medicamentos aprobados para
DTA actuan inhibiendo la acetilcolinesterasa; pue-
den mejorar ademas los trastornos de conducta
y los déficit funcionales, sobre todo en casos le-
ves y moderados, aunque existe poca evidencia
de su efectividad en el pronostico final. Esta via
de tratamiento se inicio con tacrina, aprobada
en 1993, que fue posteriormente reemplazada
por un grupo de farmacos con menos efectos
adversos, que incluyen el donepezilo, la rivastig-
mina, y la galantamina; las diferencias principa-
les entre estos farmacos estan en sus perfiles
de seguridad y facilidad de administracion“t. Se
han documentado resultados positivos en casos
moderados o graves de DTA con memantina®,
que bloquea los efectos del glutamato en su es-
timulacion del receptor N-metil-D-aspartato. En
segunda linea de tratamiento de la DTA hay una
amplia gama de medicamentos que han docu-
mentado evidencias de beneficio terapéutico, y
en los que se incluyen la vitamina E, el nimodipi-
no, la nicergolina y la selegilina. Otras estrategias
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TABLA 4. Plan terapéutico general en demencia

1. Plan de tratamiento multimodal e individualizarlo segun el estadio de enfermedad

2. Tratamiento de las urgencias (riesgo autolitico, potenciales dafios o accidentes, agitacion, conductas violentas)

3. Tratamiento precoz de las entidades médico-quirdrgicas potencialmente reversibles (hipotiroidismo, hematoma subdural)

4. Plan de visitas: frecuentes al inicio del tratamiento, seguimientos cada 4-6 meses (mas frecuentes ante complicaciones)

5. Cuidados médicos adecuados: mantenimiento de la salud fisica (dieta, ejercicio adecuado), identificar y tratar
enfermedades médicas comorbidas (trastornos cardiopulmonares, dolor, infecciones urinarias, Ulceras de decubi-
to, problemas visuales o auditivos), atencion a efectos iatrogénicos, neumonias por aspiracion, impactacion fecal,

evitar la polifarmacia, suprimiendo medicamentos innecesarios

6. Intentar controlar la enfermedad subyacente y enlentecer la progresion de las demencias no reversibles: profilaxis y
tratamiento de los problemas vasculares, tratamiento de las pérdidas cognoscitivas

7. Otras medidas generales: terapias recreativas y de actividades, restricciones para conducir vehiculos y manejar

8. Identificacion y tratamiento de sintomas no cognoscitivos

herramientas peligrosas

9. Tratamiento psicoldgico del paciente: apoyo, ayudas orientativas (calendarios, relojes, TV), intervencion en nece-
sidades en actividades cotidianas, técnicas especificas (estimulacion orientativa, terapia de reminiscencia, terapia

10.

1

—

12.

cognoscitiva o de realidad)

Tratamiento social: educacion de cuidadores, consejos sobre temas legales, grupos de apoyo, organizaciones
comunitarias), apoyo y tratamiento, si se precisa, de cuidadores

. Tratamiento a largo plazo y red asistencial: clinicas de memoria, recursos comunitarios, hospitales de dia geriatri-

cos, rehabilitacion multidisciplinar ambulatoria, asociaciones de Alzheimer, ingresos de respiro, recursos de larga
estancia (incluidas residencias), atencion a situaciones de negligencia o abuso

Campanas publicas de concienciacion, de deteccion precoz y tratamiento de las demencias

terapéuticas mas discutidas para tratar la DTA
son: estatinas para disminuir el nivel de coleste-
rol*8, hidroepiandrosterona, terapia sustitutiva con
estrégenos en mujeres menopausicas*. Los far-
macos futuros se estan disefiando para retrasar
o prevenir los depésitos amiloides y la degene-
racién neuronal y estimular la neuroproteccion, y
esta en experimentacion una vacuna para prevenir

la formacién y acumulo de placas amiloides®.

La demencia vascular no tiene tratamiento estan-
dar, pero el tratamiento sintomatico colinérgico
es prometededor, tanto en la demencia vascular
pura como en la mixta®. Las revisiones sistema-
ticas apoyan el uso de memantina, nicergolina
y nimodipino, siendo mas controvertido el trata-
miento con aspirina diaria para inhibir la agrega-

cion plaquetaria® 2,

Tratamiento de los sintomas psicéticos y de
la agitacién. Se ha documentado la efectividad
de los antipsicoticos para controlar la agitacion,
agresividad, vagabundeo, y los sintomas psicoti-
cos en pacientes con demencia®. Se recomienda
la administracién de la dosis principal al acostar-

se y, debido a su vida media prolongada, pueden
ser suficientes dosis Unicas diarias. El haloperidol
puede ser efectivo para tratar la agresividad, pero
actualmente los antipsicéticos de primera eleccion
son los atipicos, con menos efectos extrapirami-
dales, como risperidona, olanzapina, quetiapina y
ziprasidona. Hay que tener presente, sin embargo,
que el uso de estos farmacos aumenta el riesgo
de episodios vasculocerebrales y de muerte en
pacientes con demencia®. Otra opcion es la clo-
zapina, de eleccion en la enfermedad de Parkin-
son®®y en la demencia con cuerpos de Lewy, pero
existe un riesgo de agranulocitosis. Otros farma-
cos de utilidad clinica en casos de demencia con
agitacion que no responden a neurolépticos o en
demencia con cuerpos de Lewy son trazodona,
carbamacepina y gabapentina.

Tratamiento de la depresion. Ademas del tra-
tamiento de la depresion en pacientes con demen-
cia, el uso de antidepresivos ha documentado me-
joria de la apatia, especialmente en las demencias
frontales. De primera eleccion son los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
como fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram
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y escitalopram®. También se recomiendan ven-
lafaxina y trazodona. Los antidepresivos cicli-
cos clasicos no son considerados normalmente
como tratamiento de primera eleccién, por sus
efectos secundarios como hipotension ortos-
tatica, lentificacion de la conducciéon cardiaca,
efectos anticolinérgicos, deterioro cognoscitivo
y delirium. La experiencia clinica sugiere que el
tratamiento electroconvulsivo modificado unila-
teral puede ser util para tratar la depresion grave
asociada con la demencia que no responde a
farmacos, pero no hay apenas evidencias inves-

tigadoras.

Tratamiento de los trastornos del sueiio y
de la ansiedad. Los trastornos del suefio, fre-
cuentes en las demencias, pueden tratarse con
trazodona, antipsicoticos a bajas dosis, zolpi-
dem o clonazepam. Todos los hipnéticos tienen
el riesgo de producir confusion mental nocturna,
sedacion diurna, tolerancia, insomnio de rebo-
te, empeoramiento cognoscitivo, desinhibicion
y delirium. Se recomienda evitar la utilizacion
de benzodiazepinas en estos pacientes, por
sus efectos secundarios, que también incluyen
ataxia, caidas accidentales, depresion respirato-
ria y agitacion. Si se precisa su uso para el trata-
miento de la ansiedad, se recomiendan las dosis
bajas y los farmacos de vida media corta, como
loracepam u oxacepam. Una alternativa a las
benzodiazepinas son los antidepresivos, aunque
existe escasa evidencia para su utilizacion como

ansioliticos en pacientes con demencia.

7.2. TRATAMIENTO PSICOLOGICO

Los objetivos fundamentales son apoyar al paciente
y cuidadores y modificar las conductas patoldgicas.
Existe amplia experiencia clinica, aunque pocas evi-
dencias investigadoras, que recomienda la utiliza-
cion de técnicas de apoyo y tratamientos conductis-
tas, como la “terapia de orientacion a la realidad” °8.

Otras técnicas son el “tratamiento orientado a la es-
timulacion” (actividades recreativas, musicoterapia,
terapia con animales) y la “terapia de reminiscencia”,

aunque con limitada evidencia de su efectividad®®.

7.3. TRATAMIENTO SOCIAL Y ORGANIZACION
ASISTENCIAL

Un reciente informe de la OCDE®? indica que el pro-
néstico de los pacientes con demencia depende, en
gran medida, de sus apoyos sociales. Por ello, debe
prestarse especial atencion a las estructuras familia-
res y sociales, al apoyo comunitario, y a la potencial
necesidad de un tratamiento en residencia. El “sin-
drome del cuidador” hace referencia, por un lado, a
la mayor morbilidad psiquica y somatica en los cui-
dadores informales de estos pacientes® y, por otro
lado, a la responsabilidad aceptada, llena de sentido,
que implica dicho cuidado. En algunos casos es re-
comendable remitir al cuidador a grupos de apoyo, y
ponerles en contacto con asociaciones de familiares
de pacientes con demencia. Hay evidencias de que
la formacién adecuada para familiares de pacientes
con DTA mejora los resultados, tanto para los cuida-
dores como para los pacientes® y disminuye la insti-

tucionalizacion de los pacientes®.

La atencion al paciente con demencia debe ser mul-
tidisciplinar: ademas de psiquiatras y otros especia-
listas, el médico de familia juega un papel clave en la
coordinacion de los casos. La tendencia general ha-
cia la atencion comunitaria depende de la disponibili-
dad de cuidadores informales. El dispositivo nuclear
en la atencion a estos pacientes es la clinica de la
memoria®'. Los recursos comunitarios incluyen servi-
cios de asistencia domiciliaria, hospitales de dia, o re-
sidencias de ancianos. Los hospitales geriatricos de
dia, que proporcionan rehabilitaciéon multidisciplinar
en un entorno ambulatorio, han documentado buena
efectividad. Los servicios de respiro se consideran
muy importantes para los cuidadores informales®.

8. DELIRIUM

8.1. CONCEPTO

Es un sindrome cerebral organico transitorio y de in-
tensidad fluctuante, segun la CIE-10'. Se trata, esen-
cialmente, de un “problema médico” con sintomas
psiquiatricos y potencialmente grave. Si hay agita-
cion psicomotriz, ésta dificulta el manejo del paciente
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para el equipo médico y la familia, pero puede pasar
desapercibido o confundirse con una depresion en
los casos de delirium hipoactivo. Ademas, presen-
ta una alta mortalidad (hasta un 10%-15% fallecen
durante la hospitalizacion y hasta un 50% durante el

primer afio tras el alta)%2.

8.2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Es un cuadro frecuente (30% en UCI quirurgica, 40%
en cirugia de fractura de cadera), frecuente motivo
de remision a las unidades de psiquiatria de enlace
(hasta un 20%). En cuanto a los factores de riesgo,
destacan la edad avanzada del paciente, demencia
previa (que puede diagnosticarse precisamente con
el cuadro de delirium), el mal estado general y las
complicaciones médico-quirtrgicas y antecedentes

previos de delirium®.

La etiologia del delirium es claramente organica, por
una enfermedad o alteracién médica, ya sea cerebral
o, mas frecuentemente, de origen extracerebral. La
tabla 5 resume los principales factores etiologicos,
aunque habitualmente confluyen varios de ellos. Tras
una intervencién quirdrgica, y en pacientes vulnera-
bles, pueden darse muchos factores de desestabili-
zacion metabolica, como la anestesia, los desequili-
brios electroliticos y los cuadros febriles; infecciones
sistémicas; intoxicaciones por alcohol y otras; o abs-
tinencia alcohdlica asociada a una mala situacion mé-
dica (delirium tremens); hipovitaminosis B; iatrogenia
medicamentosa (que incluye la polifarmacia, muchos

psicotropos, anticolinérgicos, L-Dopa, digitalicos, an-

TABLA 5. Etiologia del delirium

tihipertensivos, cimetidina, insulina o corticoides), por
lo que debera valorarse siempre la asociacion crono-
l6gica con el inicio de una nueva medicacion o un
aumento de dosis; enfermedades cardio-pulmonares
que cursan con hipoxemia; encefalopatias (hepatica,
urémica); patologia cerebral (traumatismos craneo-
encefdlicos, infecciones agudas del parénquima ce-

rebral y cuadros vasculares)®*5,

No se conocen con precision los mecanismos fisio-
patoldgicos de los cuadros de delirium®®. Se postula
la afectacion generalizada cerebral por las eviden-
cias clinicas, electrofisiologicas (enlentecimiento ge-
neralizado del EEG) y de neuroimagen funcional. Sin
embargo, recientes investigaciones sugieren la nece-
sidad de profundizar en busqueda de afectaciones
mas selectivas de zonas cerebrales basandose, por
ejemplo, en la afectacion del ciclo suefo/vigilia, que
sugiere alteraciones del tallo cerebral y diencéfalo.
Otras hipotesis apuntan a la alteracion de la perfu-
sion cerebral (y posibles microinfartos), por ejemplo,
tras la cirugia vascular, a la disminucion de la “reser-
va cerebral” por disminucion de la aceticolinestera-
sa, 0 a la disminucion de los niveles plasmaticos de
albumina circulante, con el aumento de la toxicidad

de farmacos libres en sangre®”¢8,

Los factores antes citados pueden actuar como pre-
disponentes, precipitantes o mantenedores del de-
lirum. Los factores psicosociales tienen menos im-
portancia, aunque algunos rasgos de personalidad
podrian implicar una mayor vulnerabilidad.

Estados post-operatorios (anestesia, fiebre, pérdida hematica...)

Trastornos electroliticos

Infecciones sistémicas (sepsis, cuadros febriles)
Trastornos endocrinos (hiperglucemia, adrenal, tiroides)
Alcohol y drogas (o abstinencia)

Enfermedades carenciales (hipovitaminosis B1)

Uso (o abstinencia) de medicamentos (sedantes, hipnéticos, disulfiram, anticomiciales, anticolinérgicos, antiparkinso-
nianos, levodopa, antihipertensivos, digitalicos, cimetidina, fenciclidina, insulina, corticoides, opiaceos, salicilatos)

Enfermedades cardio-pulmonares (hipoxia, hipotension, arritmias)

Enfermedades hepaticas (encefalopatia hepatica)
Enfermedades renales y urolégicas (encefalopatia urémica)
Toxicos

Causas intracraneales (traumatismo craneo-encefalico, hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural, infecciones)
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8.3. CLIiNICA

La tabla 6 resume los principales sintomas y signos
del sindrome de delirium. Un sintoma sine qua non,
fundamental, es la obnubilacién de la consciencia
(o torpeza mental) o el déficit de atencién, que con-
lleva un trastorno cognoscitivo global. Con mucha
frecuencia suelen aparecen también trastornos
psicomotores (agitacion o retardo), del ciclo sue-
fio-vigilia (insomnio, hipersomnia diurna y empeo-
ramiento vespertino de los sintomas) y trastornos
de la afectividad (disforia, irritabilidad, etc.). Otros
sintomas que pueden darse son los trastornos sen-
soperceptivos (alucinaciones, sobre todo visuales),
ideas delirantes e incoherencia del pensamiento.
Por ello, algunos autores denominan a estos tras-

tornos cuadros confusionales.

El inicio es casi siempre agudo o subagudo, suele
haber fluctuacion de los sintomas, y la resolucion,
cuando mejora o desaparece la causa médica, tam-
bién es rapida (10-12 dias de promedio). Merece
la pena resaltar algunas implicaciones del delirium:
alta mortalidad, mayor numero de complicaciones
médicas, estancias hospitalarias mas prolongadas y
aumento del riesgo de desarrollar una demencia en

los meses tras el alta en pacientes ancianos.

TABLA 6. Sindrome de delirium

8.4. DIAGNOSTICO

Aunque, dadas las manifestaciones clinicas, dramati-
cas en ocasiones, no deberia resultar dificil diagnos-
ticar un cuadro de delirium, se ha documentado que
a menudo no se detecta®. El proceso diagndstico se
basa en la identificacion del signo o sintoma funda-
mental, la alteracion del nivel de consciencia; en oca-
siones puede no ser tan evidente como una obnubila-
cion, y limitarse a simple torpeza mental; ademas, las
fluctuaciones clinicas del cuadro y el ritmo circadiano
pueden también complicar su identificacion. Se reco-
mienda someter al paciente a un examen cognosciti-
vo sistematico, que le exija un esfuerzo de atencion y
concentracion, por ejemplo con el Examen Cognosci-
tivo Mini-Mental. Tras el sintoma, se trata de identificar
el sindrome, que suele ser evidente en pacientes con
un cuadro completo, pero que puede pasar desaper-
cibido o ser confundido con una depresion en los ca-
sos de delirium hipoactivo. En tercer lugar, hay que
completar el diagndstico etiologico, para identificar la
o las causas médicas del delirium. El protocolo ana-
litico dependera de la clinica y de la historia médica
del paciente, en busqueda de los factores citados al
hablar de la etiologia. Frecuentemente incluye anali-
tica de sangre (recuento y férmula, glucosa, urea o
creatinina, electrolitos, pruebas hepaticas) y orina
(glucosa, acetona, proteinas, células). También suele

FUNDAMENTAL:

Obnubilacion de la consciencia/torpeza mental (y trastorno de la atencion)

Trastorno cognoscitivo global (tres 6 mas areas)

SINTOMAS/SIGNOS MUY FRECUENTES:

Trastornos psicomotores: agitacion/hipoactividad

Trastornos del ciclo suefo-vigilia (insomnio, hipersomnia diurna, frecuentemente inversion del ciclo, empeoramiento

vespertino de los sintomas, pesadillas)

Trastornos emocionales (disforia, ansiedad, irritabilidad, apatia)

SINTOMAS/SIGNOS FRECUENTES:
llusiones/alucinaciones
|deas delirantes/deliroides

Incoherencia del pensamiento

CURSO:

Instauracion aguda o subaguda, fluctuacion de los sintomas

APOYAN EL DIAGNOSTICO:

Frecuente evidencia de enfermedad somatica (y EEG lento)
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incluir de rutina un EEG (que documenta lentificacion
generalizada, pero no en todos los casos, e incluso
aceleracion del trazado en el delirium tremens). Otras
pruebas mas especificas (electrocardiograma, radio-
grafia de torax, niveles de toxicos, psicotropos o me-
dicamentos, presion arterial de oxigeno, neuroimagen)
se utilizan cuando existen sospechas diagnodsticas
concretas.

8.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial con una demencia depende
del nivel de consciencia del paciente, que en el caso de
la demencia no esta afectado, y del inicio, mas agudo
en el delirium. Sin olvidar que una demencia previa es
un factor de riesgo para el desarrollo de un delirium™.
También puede coexistir con otros trastornos organi-
cos que se detallan mas adelante, y que aumentan la
vulnerabilidad del paciente a desarrollar un delirium;
en aquéllos, no suele haber alteracion de consciencia
ni deterioro cognoscitivo. Puede presentarse delirium
en los trastornos por abuso de sustancias (ya hemos
hablado del delirium tremens, pero también las intoxi-
caciones por alcohol u otras drogas pueden producir
sindromes de delirium). No suele haber dificultades
para diferenciarlo de los trastornos depresivos, salvo
en el caso del delirium hipoactivo, ya comentado. Por

TABLA 7. Sedacion en pacientes con delirium

ultimo, no suele confundirse un delirium con cuadros

neuroticos ni somatomorfos.

8.6. TRATAMIENTO

» Tratamiento de urgencia y sedacién. El pri-
mer aspecto a considerar en el tratamiento del
delirium son las posibles actuaciones de urgen-
cia, ya que un cuadro de delirium es sefal de
alerta, indica gravedad médica. Las situaciones
de emergencia mas frecuentes, que en ocasiones
implican riesgo vital son: hipoglucemia, hipoxia
(que puede generar dafio cerebral), fiebre alta,
deficiencia de tiamina (en alcohdlicos), hematoma
subdural, hemorragia subaracnoidea y trastornos
metabdlicos, incluyendo deshidratacion. Un punto
también crucial del tratamiento es la sedacion de
los pacientes con delirium. La tabla 7 recoge las
indicaciones y algunas pautas recomendadas.

Otras medidas terapéuticas. En un plan tera-
péutico completo, ademas del tratamiento médico
y la sedacion, son importantes algunas medidas
psicosociales: informar a los familiares de los ries-
gos y potencial gravedad de la situacion médicay
tranquilizarlos, solicitando su colaboracién e impli-

cacion en el tratamiento. Y adoptar medidas en el

1. INDICACIONES:

Cuando interfiere seriamente con evaluacion o tratamiento médico-quirdrgico

Conducta peligrosa para si u otros
Causa al paciente serio estrés personal

2. A SER POSIBLE, ViA ORAL. DE LO CONTRARIO, INTRAMUSCULAR

3. SEDACION RAPIDA CON HALOPERIDOL:

Via oral (30 gotas, 3 mg en ancianos; 50 gotas, 5 mg en no ancianos)

Via intramuscular (1/2 ampolla, 2,5 mg en ancianos; 1 ampolla, 5 mg en no ancianos)

En hospitales, con buen control, se esta utilizando la via intravenosa

Vigilar efectos secundarios (sobre todo hipotension, al menos en 1 hora)

Alternativas a haloperidol: risperidona, quetiapina
4. SEDACION MANTENIDA:

Haloperidol, dosis inicial: 20-20-40 gotas en ancianos; 30-30-50 gotas en no ancianos

Ajustar dosis segun efectos terapéuticos: tras buena respuesta, disminucion progresiva de dosis y suspension

Vigilar: hipotension (al menos cada 4 horas durante el primer dia; mas espaciadamente a partir del segundo dia); nivel
de alerta/consciencia (disminuir dosis si es preciso); efectos extrapiramidales agudos (rigidez, hipertonia, tratamiento

con biperideno)

5. SEDACION ALTERNATIVA: NUEVOS NEUROLEPTICOS (RISPERIDONA, QUETIAPINA)
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entorno del paciente (ambiente familiar, luz tenue,
tranquilizar al paciente). Por ultimo, destacar que
los profesionales de enfermeria juegan un papel
crucial, por su contacto directo y mantenido con el
paciente, que facilita un diagnostico mas precoz y
un cumplimiento adecuado del plan terapéutico.

9. 0TROS TRASTORNOS ORGANICOS
CEREBRALES

9.1. CONCEPTO

Se trata de distintos sindromes psicopatologicos de-
bidos bien a trastornos cerebrales o bien a diversas
enfermedades somaticas. Sin embargo, son cuadros
aparentemente funcionales, psiquiatricos en los que
se debe estar alerta cuando no hay antecedentes
personales o familiares, son incomprensibles (en el
sentido fenomenologico del término), la presentacion
clinica es atipica o cuando es conocida la relaciéon
entre el sindrome psicopatoldgico y alguna enfer-
medad concreta. Las implicaciones prondsticas de
tratar como primariamente psiquiatrico uno de estos

trastornos médicos son evidentes.

9.2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

Resultaria imposible documentar aqui los datos epi-
demioldgicos referidos a las numerosas enfermeda-
des que pueden ocasionar estos trastornos. Pero si
podemos afirmar que son frecuentes: un 60% de los
pacientes presentaron secuelas psicopatologicas tras
dafo cerebral adquirido, un tercio de los pacientes
presentan cuadros depresivos tras accidentes cere-
bro-vasculares, un 70% de los pacientes con escle-
rosis multiple presentaron alguno de estos trastornos,
un 30% de pacientes con enfermedad de Parkinson
presentan trastornos afectivos organicos”, practica-
mente todos los pacientes hipertiroideos presentan
sindromes de ansiedad, mas de la mitad de los enfer-
mos de Cushing presentan depresion, y entre un 10%
y un 30% de los casos de diabetes se ha documenta-

do asociacion con cuadros depresivos™.

La etiologia de estos cuadros es, por definicion,
organica, por lesiones estructurales o alteraciones
bioquimicas. Pero no deben olvidarse los factores
psico-sociales que pueden predisponer, precipitar o
mantener estos trastornos.

9.3. CLiNICA Y DIAGNOSTICO

La presentacion clinica es variada, y pueden darse
desde un sindrome delirante o alucinatorio, depresi-
vo, maniaco, de ansiedad, de labilidad emocional o de
deterioro cognoscitivo, hasta dramaticos sindromes
conversivo/disociativos o incluso catatonicos. Suelen
ser sindromes atipicos para el psiquiatra, y la CIE-10
establece los siguientes criterios diagnosticos. En
primer lugar, justifican un diagnostico provisional: la
evidencia de una enfermedad cerebral o sistémica en
que se conoce la asociacion con el sindrome; debe
existir una relacion cronologica (la psicopatologia es
posterior a la enfermedad somatica). La probabilidad
diagnostica aumenta considerablemente si, ademas:
desaparece la psicopatologia cuando cesa la causa
organica; y cuando no pueden documentarse otras
posibles causas del sindrome psicopatologico que lo
hagan comprensible (antecedentes familiares, estrés

precipitante, etc.).

La tabla 8, sin ser exhaustiva, presenta los sindromes
psicopatologicos que suelen asociarse con distintas
enfermedades somaticas. También es de resefar que
algunos de estos trastornos pueden asociarse al uso
de medicamentos. Por ejemplo, pueden producir sin-
dromes depresivos farmacos como reserpina, gua-
netidina, ranitidina, cimetidina, metildopa, levodopa,
esteroides, anticolinesterasicos, neurolépticos, ben-
zodiazepinas y el alcohol; y pueden producir ansiedad
algunos farmacos simpaticomiméticos, hormonas tiroi-
deas, esteroides, insulina, levodopa, antituberculosos
y anfetaminas.

En cuanto al inicio de estos trastornos organicos, que
supone una rotura no comprensible de la vida psiquica
anterior del sujeto, puede ser agudo/subagudo (de-
presiones post-ACV), o lento y solapado (hipotiroidis-
mo). En general, la evolucion de la psicopatologia va
asociada al curso de la enfermedad somatica, y remite
si se controla la enfermedad médica.
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TABLA 8. Sindromes psiquiatricos en las distintas enfermedades somaticas

Trauma cerebral: N, E, P, D
Tumores cerebrales: D, E, P, M
Epilepsia: E, D, N, A

Demencia temprana: D

Accidente cerebro-vascular: D, M, P
Hemorragia subaracnoidea: N, D
Lébulo frontal: M, D

Panencefalitis esclerosante subaguda: D, E, N

Esclerosis multiple: M, D, histeria
Miastenia gravis: N, D, E

Parkinson: D

Enf. Wilson: N, D, E

Corea de Huntington: D, M, E, P
Paralisis general progresiva: D, M, E, P, N
Encefalitis letargica: D, M, E, P

Meningitis: D, N

Trastornos nutritivos: D

Def. acido nicotinico: N

Def. riboflavina: N
Encefalopatia Wernicke: N, D

Def. acido félico: D

Def. tiaminica: N
Def. piridoxina: D
Pelagra: N, D, P

Def. vitamina B12: D, E

Hipertiroidismo: A, D, M, N, E
Hipotiroidismo: D, E

Enf. Cushing: D, P, M, E, A
Hipopituitarismo: D
Hipoparatiroidismo: A, D
Hipoglicemia (insulinoma, etc.): A, N
Deplecion sodio: N, D, A

Hipercalcemia: D, A

Corticoides: M, D, E

Enf. Addison: D, A
Feocromocitoma: A
Hiperparatiroidismo: D
Diabetes (hipoglicemia): D
Uremia: D

Deplecion potasio: D, A, P

Porfiria aguda: D, A, E, P

Mononucleosis infecciosa: D, E
Fiebre reumatica: N, D, E

Hepatitis: D

Malaria: E

Gripe: D

Carcinoma pancreas: D

S. Turner: N, D

Lupus eritematoso: D, N, E, M

S. Klinefelter: trast. personalidad, E, P

D: depresion; M: mania; E: esquizofreniforme; P: paranoia; N: neurosis; A: ansiedad
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El esquema diagnostico comienza por la identificacion
de los sintomas psicopatolégicos, documentar la pre-
sencia del sindrome correspondiente que, en caso de
cumplir los criterios CIE-10 arriba indicados, nos llevan
al diagnostico de cuadro organico. Posteriormente, ha
de documentarse la presencia de una enfermedad so-
matica que se sabe asociada a la psicopatologia.

9.4. TRATAMIENTO

No suele ser necesaria la intervencion urgente en es-
tos trastornos, excepto en los que cursan con agita-
cion psicomotriz (traumatismos craneo-encefalicos,
epilepsia y otras enfermedades neuroldgicas), agre-
sividad, riesgo autolitico y en los cuadros psicoticos
organicos, en los que se utilizan pautas de sedacion
similares a las descritas para el delirium.

Logicamente, el tratamiento fundamental es el corres-
pondiente a la enfermedad somatica de base. Puede
iniciarse éste y esperar la evolucion o iniciar simulta-
neamente el tratamiento de la psicopatologia, que es
sintomatico. Habra que tener en cuenta, no obstante,
las contraindicaciones de psicotropos como las ben-
zodiazepinas en patologias como la miastenia gravis
y la necesidad de ajustar las dosis en pacientes con
patologias hepaticas o renales.

Aunque se pone mayor énfasis en el abordaje bioldgi-
co de estos trastornos, el tratamiento psicologico y la
intervencion familiar y en el entorno social no deben
olvidarse, facilitando apoyo al paciente y su familia y
ganando su colaboracion para el adecuado cumpli-
miento terapéutico, que puede mejorar el prondstico,
especialmente en los casos de patologias crénicas,
que precisan tratamientos a largo plazo.
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relacionadas

Victor Peralta Martin y Manuel J. Cuesta Zorita

1. INTRODUCCION

En este capitulo abordaremos la esquizofrenia y otros
trastornos psicéticos de una manera conjunta por ra-
zones que trataremos con algun detalle a lo largo del
capitulo. Brevemente, las razones son las siguientes:

a. No existen sintomas patognomoénicos de la es-
quizofrenia, y los diferentes trastornos psicéticos
en gran medida se diferencian entre si por crite-
rios arbitrarios de intensidad, duracion y tipos de
sintomas.

b. Los diferentes trastornos psicoéticos se compren-
den mejor como formando parte de un continuo
de factores de riesgo, mecanismos fisiopatologi-
cos, sintomas y curso/pronostico.

c. Todos los trastornos psicéticos tienen en comun
tanto el tratamiento antipsicético como el psico-
social, con aspectos particulares que variaran en
funcion del tipo y gravedad del trastorno.

Las diferencias entre los diferentes tipos de trastornos
psicoticos son de tipo cuantitativo mas que cualita-
tivo y lo que les une es, con mucho, mas de lo que
los separa. Esta vision no esta en contradiccion con
la existencia de diagndsticos categoriales que deben
ser entendidos como “tipos clinicos”, es decir como
prototipos de trastornos. En este sentido, nos referi-
remos a la esquizofrenia como el trastorno o grupo
de trastornos psicéticos que se encuentran en el polo
extremo de gravedad y cronicidad del espectro psi-

cotico. Al grupo total de la esquizofrenia y psicosis
relacionadas también nos referiremos indistintamente
como psicosis del espectro esquizofrénico (PEE) o
como psicosis no afectivas (PNA).

Las PEE incluyen, ademas de la esquizofrenia, el tras-
torno esquizofreniforme, el trastorno psicético breve,
el trastorno esquizo-afectivo, el trastorno delirante,
las psicosis atipicas, y los trastornos del humor con
sintomas psicoticos incongruentes. Las PNA incluyen
todos los trastornos anteriores excepto las psicosis

afectivas.

2. HISTORIA DEL CONCEPTO DE
ESQUIZOFRENIA

El concepto de esquizofrenia nunca ha sido unitario y
las concepciones de la enfermedad han reflejado dife-
rentes modelos psicopatolégicos sobre los sintomas
y su origen'. Emil Kraepelin enfatizo el aspecto defi-
citario de las funciones psiquicas afectadas, Eugen
Bleuler la desorganizacion del pensamiento y la afec-
tividad, y Kurt Schneider el valor de las experiencias
psicéticas psicolégicamente incomprensibles. El res-
to de los modelos clinicos que han sido propuestos
son meras variaciones o mezclas de estos. El DSM-IV
es un ejemplo de como los modelos clasicos han sido
integrados “por consenso” en un Unico modelo, que
no respeta los modelos originales, sino que por el con-
trario los desvirtua en un conglomerado de sintomas
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que no solo no ha aumentado la validez externa del
concepto sino que ha introducido una marcada hete-

rogeneidad en el mismo?2.

Las piedras angulares de la clasificacion kraepaliniana
de las psicosis endodgenas son la dicotomia entre la
demencia precoz vs enfermedad maniaco-depresiva y
el concepto de entidad nosologica aplicado a estos
trastornos. Esta concepcién presupone que ambos
trastornos poseen causas, mecanismos fisiopatologi-
cos y manifestaciones clinicas especificas. Este mode-
lo nosologico ha impregnado gran parte del concepto
posterior de esquizofrenia, a pesar de que el mismo
Kraepelin puso en duda tal sistema en su postrero y
seminal articulo titulado Las formas de manifestacion
de la locura® y describi¢ sindromes intermedios tales
como la parafrenia, la paranoia y las psicosis mixtas.
Tal dicotomia ha llegado hasta nuestros dias por me-
dio del DSM-IV y la CIE-10 hasta tal punto que en un
esfuerzo por separar la esquizofrenia de las psicosis
afectivas, estos son los unicos diagnésticos mutua-
mente excluyentes. Esta dicotomia fue pronto puesta
en duda por coetaneos de Kraepelin como Wernicke
y sus discipulos Kleist y Leonhard, quienes utilizando
una aproximacion ultranosologica aislaron multiples
cuadros clinicos entre la psicosis maniaco-depresiva
y la esquizofrenia procesual. En su elaborado sistema
nosologico, Leonhard* describe 34 formas clinicas de
las psicosis agrupadas en cinco grandes clases: psi-
cosis afectivas monopolares, psicosis afectivas bipola-
res, psicosis cicloides, esquizofrenias no sistematicas
y esquizofrenias sistematicas. Este sistema clasifica-
torio tiene la virtud de describir con gran riqueza psi-
copatologica multiples cuadros clinicos prototipicos,
pero que en la practica clinica son dificiles de diferen-
ciar entre si tanto transversalmente como longitudinal-
mente. En realidad, el sistema leonhardiano lo que nos
dibuja es una esquema dimensional de agrupaciones
sintomaticas de las psicosis (p. ej.: esquizofrenia ca-
tatonica, catatonia periddica, psicosis cicloide de la
motilidad, psicosis afectivas con trastornos motores).
Bleuler desdibuja el concepto de entidad nosologica
mediante la ampliacion de dicho concepto (que deno-
mina el grupo de las esquizofrenias) y describe otros
trastornos ligados fenomenoldgica y etiolégicamente
a la esquizofrenia: la esquizofrenia simple (forma ate-
nuada de la esquizofrenia), la esquizoidia (trastorno
de la personalidad similar al actual trastorno esqui-

zotipico) y la esquizotimia (variante de la normalidad).
Como puede apreciarse, la concepcion de la esquizo-
frenia como entidad nosoldgica no puede mantenerse
desde el punto de vista historico y revela el problema
de la diferenciacion de la esquizofrenia de otros tras-
tornos psicoticos, trastornos no psicéticos e incluso
de la normalidad. Una vision radicalmente dimensional
de la esquizofrenia y de la psicosis maniaco-depresiva
ya fue desarrollada por Eysenck® a mediados del siglo
pasado.

3. EL PROBLEMA DIAGNOSTICO DE LA
ESQUIZOFRENIA

3.1. DEFINICION DE ESQUIZOFRENIA

El diagnostico de esquizofrenia ha variado marcada-
mente a lo largo del tiempo ya que al menos 23 defi-
niciones del concepto han sido descritas en el ultimo
siglo®, lo que nos revela que algo profundamente erré-
neo debe haber en un concepto que se ha mostrado
tan inestable a lo largo del tiempo. Un ejemplo de la
variabilidad en el diagnostico de esquizofrenia y otras
psicosis en una misma poblacion de pacientes se
muestra en la tabla 187,

Tres son los motivos fundamentales de tal variacion.

a. En primer lugar, no existe un paradigma unitario
sobre el que se basa la definicion de la enfer-
medad y al menos tres diferentes paradigmas
de alteracion de las funciones psiquicas han
dominado: El deficitario (Kraepelin), el de desor-
ganizacion (Bleuler) y el de la incomprensibilidad
de los sintomas psicéticos (Schneider).

b. En segundo término, existe una correlacion inver-
sa entre un diagnostico restrictivo de esquizofre-
nia y la etiologia, ya que la heredabilidad aumen-
ta conforme se expande el fenotipo a todas las
PNA.

c. En tercer lugar, tampoco existe una correlacion
entre el mal prondstico, uno de los hechos consi-
derados mas caracteristicos de la esquizofrenia,
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TABLA 1. Prevalencia de los trastornos psicoticos segun diferentes sistemas nosoldgicos en una muestra consecutiva de

pacientes hospitalizados

N° %
DSM-IV Esquizofrenia 358 54,2
Trastorno esquizofreniforme 61 9,2

Trastorno psicético breve 57 8,6

Trastorno delirante 27 41

Psicosis atipicas 32 4.8

Trastorno esquizo-afectivo 8 5,6
Trastornos del humor con sintomas psicéticos 88 18,8
CIE-10 Esquizofrenia 419 63,5
Trastornos psicoéticos agudos y transitorios 66 10,0

Trastorno delirante 27 4.1

Psicosis atipicas 23 S0
Trastorno esquizo-afectivo 66 10,0

Trastorno del humor con sintomas psicéticos 61 9,2
RDC Esquizofrenia 421 63,8
Otras psicosis 109 16,5

Trastorno esquizo-afectivo, subtipo esquizofrénico 41 6,2

Trastorno esquizo-afectivo, subtipo afectivo 42 6,4

Trastorno del humor con sintomas psicéticos 47 7,1
Leonhard Esquizofrenia sistematica 247 37,4
Esquizofrenia no sistematica 227 34,4
Psicosis cicloides 120 18,2
Psicosis afectivas 66 10,0

DSM: Diagnostic and statistical manual;
CIE: Clasificacion internacional de las enfermedades;
RDC: Research diagnostic criteria

respecto a otras psicosis funcionales, y la etiolo-
gia, ya que conforme se expande la definicion de
la esquizofrenia a todos los trastornos del espec-
tro, el prondstico global mejora.

Es decir, existe una triple disociacion entre una defini-
cion restictiva de la esquizofrenia, la etiologia y el pro-
nostico.

3.2. APROXIMACION CATEGORIAL VS DIMEN-
SIONAL AL DIAGNGSTICO Y PSICOPATOLOGIA

Un diagnostico categorial de esquizofrenia asume im-
plicitamente el concepto de entidad nosologica. Sin
embargo, no hay datos suficientes que apoyen esta
asuncion. Los sintomas de la esquizofrenia no son fené-
menos de “todo o nada” ni tienen una estructura taxo-
nica®, si no que se dan con diferente grado de expre-

sividad en el propio trastorno esquizofrénico, en otras

psicosis, en pacientes no psicoticos (p. ej.: el trastorno
esquizotipico), e incluso en poblacion normal®. Esta fal-
ta de especificidad ha conducido a un progresivo debi-
litamiento del concepto de esquizofrenia como entidad
nosologica™, que ha corrido paralelo con la emergencia
de una aproximacion dimensional al diagnodstico y a la
psicopatologia. Desde un punto de vista diagnostico,
los diferentes trastornos psicoticos se ajustan mejor al
concepto de trastornos del espectro esquizofrénico y
afectivo, espectros que en gran medida se solapan en
un amplio espectro esquizoafectivo'. Desde un punto
de vista sindrémico dimensional, los sindromes psico-
patoldgicos deben entenderse como agrupaciones de
sintomas que existen a lo largo de un continuo de inten-
sidad, frecuencia y duracion en todos y cada uno de los
pacientes. A diferencia de la aproximacion categorial,
los sindromes dimensionales tienen un caracter com-
plementario, no son excluyentes y son independiente
de las categorias diagnosticas. Todos los estudios que
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han comparado el valor predictivo de modelos catego-
riales y dimensionales han sefialado el superior valor
predictivo de estos ultimos para predecir importantes
caracteristicas de la enfermedad'.

3.3. EL CONTINUO DE LAS PSICOSIS

La concepcion dimensional de la psicopatologia y del
diagndstico se solapa con el concepto del continuo de
las psicosis'. Este modelo asume que las diferencias
entre los trastornos psicéticos son de caracter cuan-
titativo mas que cualitativo y que las relaciones entre
las diferentes categorias diagndsticas de psicosis son
de continuidad mas que de discontinuidad. Esto es
valido para los factores de riesgo, mecanismos fisio-
patologicos (p. ej.: bloqueo dopaminérgico), variables
clinicas, sindromes psicopatologicos y prondstico. En
este contexto, la esquizofrenia y las psicosis afectivas
deben entenderse como entidades prototipicas que
se encuentran en los