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diferencia de las investigaciones en otros aparatos y sistemas del 
organismo, cuyos resultados pueden ser extrapolados de modelos 
animales a humanos con aceptable confiabilidad, la experimen-
tación en la “caja negra” cerebral ha ofrecido grandes dificulta-
des para profundizar el conocimiento de las bases biológicas de 
las otrora denominadas “funciones nerviosas superiores” en seres 
humanos de manera incruenta y en condiciones fisiológicas nor-
males. En las últimas décadas pareció que el problema empezaba 

a encontrar un revolucionario recurso para sortearlo a partir de investigaciones basadas 
en imágenes cerebrales, particularmente por medio de la Resonancia Magnética fun-
cional (fMRI), que se ha utilizado con fines clínicos pero, mayormente, de investigación 
desde 1990, en aproximadamente 40.000 estudios del cerebro humano. La metodología 
más frecuente es la de escanear el cerebro de una persona en reposo para establecer una 
línea de base y luego volver a escanear mientras la persona realiza una actividad, con el 
fin de detectar correlaciones entre dicha actividad y las zonas del cerebro que incremen-
tan su activación (medida indirectamente por el consumo de oxígeno) al llevarla a cabo. 
Este método ha contribuido a cambiar dramáticamente el panorama de la investigación 
en neurociencias en las últimas décadas, pero no está exento de críticas. Una buena 
parte de ellas tiene que ver con los cálculos estadísticos que se practican utilizando dis-
tintos softwares para interpretar los datos crudos que genera el aparato de fMRI para 
determinar si una zona cerebral específica se ha activado. 
El problema es que los cálculos estadísticos son muy complejos y pueden arrojar errores: 
falsos positivos (una zona aparece activada cuando no lo está) y falsos negativos 
(no aparece activada cuando lo está). En teoría, se debería encontrar 5% de falsos po-
sitivos (para un nivel de significación del 5%). En efecto, un cierto porcentaje de falsos 
positivos y falsos negativos es esperable, pero si superan cierto umbral la información 
deja de ser fiable. En un artículo publicado recientemente por Anders Eklund, Thomas 
E. Nichols y Hans Knutsson en la prestigiosa revista Proceedings of the National 
Academy of Sciences (PNAS) de los EEUU, se ofrecen resultados preocupantes. Según 
estos autores, los paquetes de software que se utilizan más comúnmente (SPM, FSL, 
AFNI) para el análisis de datos fMRI pueden generar hasta un 70% de falsos positivos. 
Estos sorprendentes resultados cuestionan la validez de una serie de estudios de fMRI 
y pueden tener un gran impacto en la interpretación de aquellos resultados débilmente 
significativos de los estudios basados en neuroimágenes.
En un reportaje aparecido en www.psyciencia.com, Anders Eklund amplió la informa-
ción vertida en su artículo en los siguientes términos: “… los softwares pueden decirle 
al usuario que hay una diferencia significativa entre dos grupos de sujetos (por ejemplo, 
entre personas sanas y personas con alguna enfermedad), cuando en realidad no hay di-
ferencia […] La mayoría de estos estudios confían en métodos estadísticos de los cuales 
se ha demostrado que dan resultados erróneos, pero es imposible saber cuántos de estos 
estudios son realmente erróneos (mayormente porque los datos no están disponibles 
para reanalizarlos). Para las investigaciones futuras, los investigadores deberían ser 
más cuidadosos con los métodos estadísticos que utilizan […] Me gustaría que utiliza-
ran otros métodos estadísticos, que estén basados en menos supuestos”.
Sería un error pretender descartar todos los estudios basados en fMRI por hallazgos 
como el de Eklund y colaboradores; sin embargo, es conveniente tenerlos muy en cuenta 
para evitar interpretaciones apresuradas del funcionamiento cerebral y sus traducciones 
conductuales. La fascinación de las imágenes puede hacer recaer en una nueva mitolo-
gía cerebral que haga eco a la vieja y superada frenología n
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Resumen
Los estudiantes de Medicina pueden desarrollar el síndrome de burnout, caracterizado por agotamiento, actitud cínica hacia el 
estudio y consecuencias negativas en el bienestar y rendimiento académico. El engagement, síndrome teóricamente “opuesto” 
al burnout, muestra una influencia positiva en el funcionamiento personal y académico. 
Para estudiar la asociación de los síndromes de burnout y engagement con factores de personalidad en estudiantes de medicina, 
se realizó un estudio observacional, descriptivo longitudinal, de seguimiento de una cohorte. Se utilizaron tres cuestionarios: el 
Inventario NEO reducido de Cinco Factores (NEO FFI)  administrado al inicio de sexto año; el Maslach Burnout Inventory-Stu-
dent Survey y el Utrecht Work Engagement Scale, aplicados al finalizar el séptimo año. Participaron 120 estudiantes.
La chance de presentar burnout fue 3 veces mayor cuando el estudiante presentaba neuroticismo alto y 0.26 veces menor cuando 
presentaba extraversión alta. La chance de presentar engagement fue 10 veces mayor en los alumnos que tenían alta extraversión 
(Modelo de Regresión Logística Multinivel, p<0.05). 
Sería importante profundizar la investigación sobre los mecanismos en que los factores de personalidad podrían favorecer la 
aparición de los síndromes de burnout y engagement, y llevar adelante estrategias para prevenir las consecuencias del estrés aca-
démico en los estudiantes más vulnerables. 
Palabras clave: Burnout - Engagement - Factores de personalidad - Estrategias de afrontamiento - Bienestar.

BURNOUT - ENGAGEMENT AND PERSONALITY FACTORS IN MEDICAL STUDENTS AT A PUBLIC UNIVERSITY.

Abstract
Medical students can develop burnout syndrome, characterized by exhaustion, cynical attitude towards study and negative 
consequences on wellbeing and academic performance. Engagement, theoretically syndrome “opposite” to burnout, shows a 
positive influence on personal and academic performance.
To study the association of syndromes burnout and engagement with personality factors in medical students, a longitudinal 
observational, descriptive study of a cohort follow-up was performed. Three questionnaires were used: reduced inventory NEO 
Five-Factor (NEO FFI) administered at the beginning of the sixth year; the Maslach Burnout Inventory-Student Survey and 
Utrecht Work Engagement Scale, applied at the end of the seventh year. 120 students participated.
The chance of presenting burnout was 3 times higher when the student had 0.26 times higher neuroticism and high extraver-
sion lower when presented. The chance to present engagement was 10 times higher in students who had high extraversion 
(Multilevel logistic regression model, p <0.05).
It would be important to further research into the mechanisms underlying personality factors could favor the onset of burnout 
and engagement syndromes, and carry out strategies to prevent the consequences of academic stress on the most vulnerable 
students.
Keywords: Burnout - Engagement - Personality factors - Coping strategies - Wellbeing.

Hansen, G. V.; D'Urso Villar, M.; Fracchia, L. N.
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Introducción

La formación médica de grado debe promover en los 
estudiantes de medicina actitudes como la integridad, la 
compasión, la empatía, cualidades que solamente pue-
den desarrollarse sobre una buena Salud Mental (1). A 
pesar de esto, el bienestar y la salud mental de los estu-
diantes no suele recibir la misma atención que la delimi-
tación de las competencias que ha de desarrollar.

Existen publicaciones en las últimas décadas que 
muestran que los estudiantes de medicina están expues-
tos a considerable estrés y al desarrollo del síndrome de 
burnout (2-4). Según una revisión sistemática realizada 
por Ishak y colaboradores, el rango de prevalencia del 
burnout en estudiantes de medicina oscila, en diferentes 
trabajos, entre el 45 y el 71% (5).

El síndrome se caracteriza por la presencia de agota-
miento que describe la sensación de estar exhausto en 
virtud de las exigencias del estudio; cinismo, que hace 
referencia a la actitud distante con relación al sentido 
y utilidad de los estudios; y falta de eficacia académica, 
que hace referencia a la percepción que tiene el estudian-
te con respecto a la limitada competencia con que reali-
za sus tareas académicas (6). El burnout podría ocasionar 

depresión, malestar psicosocial e incluso el abandono de 
los estudios (7).

En los últimos años los investigadores han volcado 
su interés al estudio del engagement. Constructo teóri-
camente opuesto al burnout, se caracteriza por: vigor, 
que hace referencia a la presencia de altos niveles de 
energía y un fuerte deseo de esforzarse mientras se estu-
dia; dedicación, que se manifiesta por altos niveles de 
significado, entusiasmo y orgullo relacionados con los 
estudios; y absorción, que se caracteriza por estar pro-
fundamente concentrado y absorto en lo que se hace 
cuando se estudia. La investigación sobre el engagement 
en estudiantes universitarios muestra su influencia 
positiva en el funcionamiento académico  y en los nive-
les de salud (8). 

A lo largo del presente trabajo se utilizarán los térmi-
nos burnout y engagement, por no existir acuerdo entre 
los investigadores de lengua española sobre cómo deno-
minar a ambos síndromes, y por la aceptación de los tér-
minos en el ámbito científico internacional. 

Los síndromes de burnout y engagement surgen de 
la interacción de complejas variables personales y del 
entorno académico (9-17). Aunque la literatura actual 
muestra a las características del entorno como los predic-
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tores más importantes, las personas responden de mane-
ra diferente tanto a los cambios como a las presiones del 
ambiente (18). 

La mayor parte de los trabajos de investigación reali-
zados para evaluar el rol de la personalidad como antece-
dente de ambos síndromes no se desarrollan en el marco 
de un modelo integral de la personalidad, sino que son 
fragmentarios e incompletos (19). Solamente consideran 
algunas variables de la personalidad como el patrón de 
conducta tipo A, estabilidad emocional, locus de control 
(20).

En este contexto, el objetivo del presente trabajo fue 
el de establecer si existen asociaciones entre la presencia  
de burnout y engagement y la personalidad en estudiantes de 
medicina, evaluando esta relación a través del modelo de los 
cinco grandes, uno de los modelos más aceptados en la des-
cripción de la personalidad humana. 

Material y métodos

Se realizó un estudio de tipo observacional, descrip-
tivo longitudinal, de seguimiento de una cohorte, a lo 
largo de la práctica final obligatoria (PFO) de una facul-
tad de medicina de universidad pública. Al principio 
del sexto año se evaluaron los factores de personalidad; 
y al final del séptimo año se determinó la presencia 
de los síndromes de burnout y engagement, procurando 
identificar factores de personalidad que pudieran consi-
derarse predictores del desarrollo de los mismos. 

La población estuvo compuesta por todos los estu-
diantes que iniciaron la PFO en el segundo cuatrimes-
tre del año en que se realizó el estudio. La participación 
fue voluntaria, y se garantizó la confidencialidad de la 
información obtenida. El protocolo de investigación fue 
aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de 
Medicina. 

Para la evaluación de los Factores de Personalidad se 
empleó la adaptación española del Inventario NEO redu-
cido de Cinco Factores (NEO FFI) (21). Esta versión cons-
ta de 60 ítems (12 por factor) y evalúa las dimensiones 
del modelo de los cinco grandes. Estas dimensiones son:

- Neuroticismo (N): tendencia a experimentar emo-
ciones negativas y pensamientos irracionales; capacidad 
para controlar impulsos y situaciones de estrés. 

- Extraversión (E): cantidad e intensidad de las interac-
ciones interpersonales, nivel de actividad, necesidad de 
estimulación y capacidad para la alegría. 

- Apertura (O): amplitud, profundidad, y permeabili-
dad de la conciencia, y motivación activa por ampliar y 
examinar la experiencia. 

- Amabilidad (A): calidad de las interacciones que una 
persona prefiere, en  un continuo que va de la compa-
sión al antagonismo. 

- Responsabilidad (C): grado de organización, persis-
tencia, control y motivación en la conducta dirigida a 
metas. 

Las puntuaciones para cada factor (baja, media o 
alta) surgieron de comparar la puntuación directa, con 
la puntuación T de los baremos de los factores para adul-
tos jóvenes (22). 

Para medir el burnout se empleó una adaptación al 
castellano del Maslach Burnout Inventory-Student Survey 
(23), que se compone de 3 dimensiones: agotamiento 
(5 items); cinismo (4 items) y creencias de eficacia aca-
démica (6 items). Altas puntuaciones en agotamiento y 
cinismo fueron indicadores de la presencia de burnout en 
los estudiantes (24).

Para determinar el engagement se utilizó el Utrecht 
Work Engagement Scale, el cual consta de tres dimensio-
nes: vigor (6 items), dedicación (5 items) y absorción (6 
items). Altas puntuaciones en vigor y dedicación, los lla-
mados el corazón del engagement, fueron indicadores de 
la presencia del síndrome (25).

Ambos instrumentos fueron traducidos y validados 
por el equipo de investigación WONT, de la Universidad 
de Jaume I de Castellón (26). Para la corrección se tuvie-
ron en cuenta los datos normativos de las puntuaciones 
de ambos cuestionarios, desarrolladas en muestras de 
trabajadores españoles (27, 28).

Se realizó un análisis descriptivo e inferencial de los 
datos, empleando el test de asociación exacto de Fisher 
y el Modelo de Regresión Logística Multinivel, con un 
nivel de significación del 5%. El programa usado fue el 
Stata 11.

Resultados

De los 120 estudiantes encuestados al inicio de sexto 
año, 85 completaron el estudio (70,8%). 

Al evaluar los factores de personalidad se pudo obser-
var que el 58% de los estudiantes (70) presentaron altas 
puntuaciones en responsabilidad; el 50% (60) alta aper-
tura; el 34% (41) altas puntuaciones de amabilidad y 
extraversión; y el 28% (33) alto neuroticismo. Ver grá-
fico N°1.

Al evaluar la  relación entre la presencia de burnout 
con factores de personalidad, se observó una asociación 
estadísticamente significativa con neuroticismo y extra-
versión.

El burnout fue más frecuente entre quienes presen-
taron altas puntuaciones de neuroticismo (64% (14); 
versus 32% (20) de los estudiantes con puntuaciones 
medias y bajas de neuroticismo) (Test exacto de Fisher, 
p=0.012). Ver gráfico N° 2.

Por su parte el síndrome fue más frecuente entre 
aquellos estudiantes que presentaron media y baja extra-
versión. (52% (28); versus 19% (6) de los estudiantes con 
alta extraversión) (Test exacto de Fisher, p=0.005) (ver 
Gráfico N°3).

Al emplear un Modelo de Regresión Logística consi-
derando como variable respuesta la presencia de burnout 
(presente, ausente) y como variables explicativas, neuro-
ticismo y extraversión, se encontró que:

- La chance de presentar burnout fue 3 veces mayor 
cuando el estudiante presentaba neuroticismo alto 
(OR=3, p=0.042); 

- y 0.26 veces menor cuando el estudiante presentaba 
extraversión alta (OR=0.26, p=0.014).

Al relacionar la presencia de engagement con facto-
res de personalidad, se observó que el mismo se asoció 
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Gráfico 1. Distribución de los estudiantes según factores de personalidad (n= 120).

Gráfico 2. Asociación entre la presencia de burnout y neuroticismo en los estudiantes (n=85).
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de una manera estadísticamente significativa solamente 
con extraversión. El engagement fue más frecuente entre 
los estudiantes que presentaron alta extraversión (16% 

(5); vs el 2%(1) de los estudiantes con puntuaciones baja 
/ media de extraversión) (Test exacto de Fisher, p=0.023) 
(ver Gráfico N°4).

Gráfico 3. Asociación entre la presencia de burnout y extraversión en los estudiantes (n=85).

Gráfico 4. Asociación entre la presencia de engagement y extraversión en los estudiantes (n=85).
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Al aplicar el Modelo de Regresión Logística consi-
derando como variable respuesta engagement (presente, 
ausente) y como variable explicativa extraversión, se 
encontró que la chance de presentar engagement fue 10 
veces mayor en los alumnos que tenían alta extraversión 
(OR=10.19, p=0.038).

Discusión

De acuerdo con los resultados, responsabilidad y 
apertura fueron los factores de personalidad que presen-
taron una mayor frecuencia de altas puntuaciones entre 
los estudiantes, lo que refleja un perfil que es conside-
rado de interés en el área de la psicología educativa. En 
este sentido, los estudiantes responsables son bien orga-
nizados, de propósitos definidos y perseverantes, rasgos 
que parecen conducir a un mayor rendimiento acadé-
mico y ser predictores de éxito en la vida futura. Por su 
parte, el factor apertura tiene una cierta relación con las 
medidas de inteligencia, algo mayor con las del pensa-
miento divergente; es probable que los estudiantes con 
alta puntuación en apertura utilicen y obtengan mejor 
fruto de las oportunidades educativas (29). 

Se podrían realizar investigaciones que permitan 
profundizar en las características de personalidad de los 
estudiantes de medicina, para procurar identificar la pro-
bable existencia de un perfil que los caracterice en cuan-
to a factores de personalidad.

Las asociaciones encontradas en el presente trabajo 
son coincidentes con diversas investigaciones. Malasch, 
Schaufelli y Leiter describen la asociación del síndrome 
de burnout con el factor neuroticismo (30, 31). Por su par-
te un meta análisis realizado por Swider y Zimmerman 
mostró una fuerte relación de las tres dimensiones del 
burnout con neuroticismo y extraversión (32).  Un estu-
dio realizado en estudiantes universitarios de Sudáfrica 
encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre las tres dimensiones del burnout con neuroticis-
mo, extraversión, y además, a diferencia de este trabajo, 
con el factor responsabilidad  (33). Finalmente, en un 
estudio prospectivo realizado por Dahlin y Runeson en 
estudiantes del ciclo clínico de medicina en Suecia, altas 
puntuaciones en neuroticismo en el primer año del estu-
dio predijeron el desarrollo del síndrome de burnout al 
finalizar la investigación (34). 

La chance tres veces mayor de desarrollar el síndro-
me de burnout cuando el estudiante tenía neuroticismo 
alto hallada en la investigación podría atribuirse a la ten-
dencia a experimentar sentimientos negativos (miedo, 
melancolía, vergüenza, ira, culpabilidad), así como a la 
menor capacidad de enfrentar el estrés y controlar sus 
impulsos que caracteriza a estas personas (35).

Sería importante incluir dentro de la educación 
médica espacios que posibiliten a los estudiantes discutir 
sobre el estrés y sus consecuencias, así como  promover 
el desarrollo de estrategias que favorezcan el afronta-

miento de las situaciones estresantes que deben atrave-
sar en su etapa formativa (36). 

La menor chance de desarrollar burnout que presen-
taron los estudiantes con alta extraversión podría rela-
cionarse con la sociabilidad que los caracteriza. La capa-
cidad de vincularse con las personas y poder establecer 
relaciones humanas adecuadas son competencias rele-
vantes en un médico. En este sentido, además de favore-
cer el logro de una adecuada relación médico-paciente, 
la promoción de habilidades comunicacionales y socia-
les en los estudiantes de medicina podrían colaborar en 
la prevención del burnout. 

Finalmente, la chance diez veces mayor de presentar 
engagement en los alumnos que tenían alta extraversión 
podría atribuirse también a la sociabilidad que caracteri-
za a estos sujetos. Se sabe que la alta extraversión predice 
el desempeño en profesiones que requieren altos niveles 
de energía y habilidades sociales (37). Las personas con 
alta extraversión, según el modelo de los cinco gran-
des, son asertivas, activas, tienen facilidad para iniciar y 
mantener conversaciones, tienden a ser de carácter ale-
gre, enérgicos y optimistas (38). Estas características se 
enlazan con el vigor y la dedicación que configuran el 
corazón del engagement. 

Sería importante profundizar la investigación sobre los 
mecanismos en que los factores de personalidad podrían 
favorecer la aparición de los síndromes de burnout y enga-
gement (39). 

Conclusiones

Los factores de personalidad pueden ayudar a com-
prender el por qué ante las mismas circunstancias del 
contexto de aprendizaje algunos estudiantes desarrollan 
el síndrome de burnout, mientras que otros se muestran 
resilientes y vinculados con sus estudios (40). El recono-
cer los factores de personalidad como factores protectores 
y/o de riesgo en el desarrollo de los síndromes de burnout 
y engagement puede ser de utilidad para llevar adelante 
programas para promover la salud mental y prevenir las 
consecuencias físicas y psíquicas del estrés académico. Al 
identificar a los estudiantes vulnerables a través de los 
factores de personalidad, estos alumnos podrían benefi-
ciarse de estrategias que les ayuden a mejorar sus habili-
dades de afrontamiento frente a las situaciones estresan-
tes del contexto. Estas estrategias podrían tener impacto 
a lo largo de toda la vida profesional y personal de los 
futuros médicos. 
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Resumen 
Las drogas sedativas se asocian con mayor deterioro cognitivo e incremento de la mortalidad. La carga sedativa (CS) es la ex-
posición acumulativa a múltiples drogas con propiedades sedativas. Objetivo: Describir el uso de psicofármacos y la CS en pa-
cientes ≥65 años con (PcD) y sin demencia (PsD). Material y métodos: Estudio descriptivo transversal entre 2014-2015 (Sanatorio 
Trinidad Mitre), en pacientes hospitalizados mayores de 65 años. Se emplearon el Sistema de Clasificación Anatómica, Química 
y Terapéutica de la OMS y el modelo de Linjakumpu. Resultados: Analizamos 152 PsD y 35 PcD, edad media 80.8±8.42 años. El 
44.39% del total evidenció polifarmacia; 62.86% en PcD y 40.13% en PsD (p=0.0147). Al menos un psicotrópico/sedativo se 
identificó en 40.64% de la muestra; con mayor prevalencia en PcD respecto de PsD (60% vs 36.18%-p=0.0097). La CS global 
fue 1.32±1.59; 2.14 en PcD y 1.13 en PsD (p<0.001). Los antipsicóticos atípicos y benzodiazepinas fueron los psicofármacos 
más empleados en PcD (51.43% y 40%, respectivamente). Conclusiones: En nuestra muestra encontramos una alta prevalencia 
de polifarmacia, empleo de drogas psicotrópicas/sedativas y CS. Esta situación fue mayor en PcD. Estos hallazgos resaltan la 
importancia de implementar estrategias para racionalizar el uso de drogas sedativas en los pacientes añosos. 
Palabras clave: Demencia - Fármacos - Psicotrópicos - Carga sedativa.

RATIONAL USE OF PSYCHOTROPIC MEDICATIONS AND SEDATIVE LOAD IN OLDER ADULTS WITH AND WITHOUT DEMENTIA.

Abstract
Sedative drugs use has been associated with more cognitive impairment and increased mortality. Sedative load refers to cumu-
lative exposure to multiple drugs with sedative properties. Objective: Describe the use of psychotropic drugs and sedative load 
in older adults with and without dementia. Material and methods: We conducted a cross–sectional study from 2014-2015 (Sana-
torio Trinidad Mitre), in hospitalized patients older than 65 years old. Drugs were classified according to the WHO ATC system. 
The sedative load of drugs was calculated using the Linjakumpu model. Results: 152 PsD and 35 PcD patients were registered, 
mean age 80.8±8.42. Polypharmacy was present in 44.39% being higher in patients with dementia than without dementia 
(62.80% vs  40.13%, p=0.0147).  In 40.64% at least one psychotropic/sedative medication was used, greater in PcD (60% vs 
36.18%, p=0.0097). The CS was: 1.32±1.59; 2.14 in PcD and 1.13 in PsD (p<0.001). Atypical antipsychotics and benzodiazepi-
nes were the most common (51.43 and 40% respectively) in patients without dementias. Conclusion: we evidenced a high level 
of prescription psychotropic or sedative drugs, mostly in patients with dementia. In those, the sedative load was greater. This 
finding highlights the importance of implementing strategies to optimize sedative drug use among older people.
Keywords: Dementia - Drugs - Psychotropic - Sedative load.
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Introducción

La proporción de población adulta mayor está en 
aumento y esto representa una tendencia global. Se esti-
ma que hacia el año 2050, el 22% de la población mundial 
estará compuesta por mayores de 60 años (1). El aumen-
to progresivo en la expectativa de vida se asocia a mayor 
morbilidad y, en general, mayor consumo de medicamen-
tos, por lo que la polifarmacia es un escenario cada vez 
más frecuente en esta población (2, 3).

La polifarmacia y los cambios farmacocinéticos y far-
macodinámicos que se presentan en pacientes adultos 
incrementan el riesgo de padecer reacciones no deseadas 
(RND) por fármacos e interacciones peligrosas (4, 5, 6). Los 
mecanismos involucrados en el desarrollo de las mismas 
son múltiples, tales como la disminución de la motilidad 
y flujo sanguíneo gastrointestinal, el aumento del pH gás-
trico, cambios en el volumen de distribución de la droga, 
disminución de los niveles de albúmina, disminución de 
la actividad metabólica hepática (principalmente del sis-
tema enzimático CYP450 con mayor compromiso de las 
reacciones de fase 1), disminución del filtrado glomeru-
lar (dado por disminución del flujo y masa renal, menor 
número de nefronas funcionales, etc.) así como cambios 
en la expresión y actividad de la glicoproteína-P, por lo 
cual el cerebro estaría expuesto a altos niveles de fármacos 
y toxinas en los sujetos de edad avanzada, aunque no hay 
datos concluyentes sobre esto último (7, 8).

En dicho contexto, una población con mayor ries-
go de padecer efectos adversos de drogas psicotrópicas y 
sedativas son los pacientes con demencia. Estos pacien-
tes tendrían una tendencia a no reportar síntomas comu-
nes y habría un sub-registro de RND neuropsiquiátricas 
asociadas a psicotrópicos por parte de los profesionales 
de la salud, quienes frente a esta situación aumentarían 
la prescripción de los mismos en esta población (9, 10).

Los pacientes con demencia son particularmente vul-
nerables y fue reportado un aumento de la mortalidad 
con el uso de algunos psicofármacos (11-16). En nues-
tro país contamos con escasa información en cuanto al 
perfil de prescripción de psicofármacos en pacientes con 
demencia. Sin embargo, fue publicado recientemente 
que una gran cantidad de medicamentos están siendo 
recetados sin un claro sustento científico. Concluyen-
do que el mal uso de medicamentos en pacientes con 
demencia puede incrementar los gastos en salud (17, 18).

Referimos como  fármacos psicotrópicos a aquellos pro-
ductos farmacéuticos capaces de influenciar las funcio-
nes psíquicas por su acción sobre el sistema nervioso cen-
tral, produciendo cambios temporales en la percepción, 
el ánimo, el estado de conciencia y el comportamiento; 
y fármacos o drogas sedativos (DS) designa aquellas drogas 
prescriptas con la intención de causar sedación, así como 
aquellas en las que esto constituye un efecto secundario 
frecuente o un efecto adverso (19).

En los últimos años, ha habido un creciente interés 
en el desarrollo de escalas que permitan cuantificar la 
toxicidad de los fármacos, con el objeto de poder evaluar 
la carga global de los mismos en cada paciente, princi-
palmente en lo que respecta a psicotrópicos (20).

El efecto acumulativo de múltiples fármacos con pro-
piedades sedativas ha sido llamado en la literatura car-
ga sedativa (CS) (21). Un modelo de CS fue sugerido por 
Linjakumpu T y col. en el año 2003, con el objetivo de 
cuantificar el efecto acumulativo de la prescripción de 
múltiples drogas sedantes (22).

De todo esto se deduce lo complejo de la prescripción 
de fármacos en el adulto mayor, donde la CS y la sobre-
utilización de psicotrópicos son dos de los aspectos más 
relevantes. En el presente estudio describiremos el uso 
de drogas psicotrópicas y sedativas y la CS en pacientes 
adultos mayores de nuestro medio, con un enfoque par-
ticular en pacientes con demencia.

Objetivos

Describir el uso de fármacos psicotrópicos, polifarma-
cia y CS en pacientes adultos mayores internados en el 
Sanatorio Trinidad Mitre.

Analizar estas variables en los pacientes con demen-
cia (PcD) y sin demencia (PsD).

Pacientes y métodos

Se llevó a cabo un estudio descriptivo de corte trans-
versal, durante el período comprendido entre octubre del 
año 2014 y marzo del 2015 en el Sanatorio Trinidad Mitre, 
siendo el mismo un establecimiento de salud privado de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA). Se identifi-
caron 187 pacientes mayores de 65 años que requirieron 
internación en sala general, registrando la medicación 
habitual al momento del ingreso y variables clínicas. Los 
datos fueron recabados diariamente, según lo descripto en 
la ficha de ingreso de cada historia clínica. 

Se interpretó como polifarmacia el consumo simultá-
neo de 5 fármacos o más.

Se consideró paciente con demencia a quienes: 1) pre-
sentaban diagnóstico conocido previo a la internación y 
2) quienes estaban bajo tratamiento con fármacos inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (17, 23).

Criterios de inclusión: pacientes mayores de 65 años 
internados en sala general por causa clínica aguda.

Criterios de exclusión: pacientes menores de 65 años, 
pacientes internados por cirugías programadas, pacien-
tes internados de los que no se tenía referencia de ante-
cedentes clínicos ni medicación habitual. Las drogas 
psicotrópicas se clasificaron según el Sistema de Clasi-
ficación Anatómica, Química y Terapéutica (ATC) de 
la OMS en: antipsicóticos (ATC-N05A), antidepresivos 
(ATC-N06A), benzodiazepinas (ATC-N05B) e hipnóticos 
no benzodiazepínicos (ATC-N05C) (24).

Se calculó la CS de cada paciente mediante un mode-
lo de cuatro grupos utilizado previamente en la litera-
tura por Linjakumpu y col (22). Grupo 1: DS primarias 
(asignándose un valor de 2 puntos); Grupo 2: drogas 
que producen sedación como principal efecto secunda-
rio (asignándose un valor de 1 punto); Grupo 3: drogas 
que producen sedación como potencial efecto adverso y 
Grupo 4: drogas sin conocimiento sobre sus propiedades 
sedativas (sin recibir puntuación el uso de fármacos per-
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tenecientes a los últimos dos grupos). La CS se obtuvo 
mediante la suma del puntaje correspondiente a cada 
droga recibida por cada paciente. Los pacientes fueron 
clasificados en: no usuarios de sedantes (= 0, sin carga 
sedativa), usuarios de algunos fármacos sedantes (= 1-2, 
baja carga sedativa) y usuarios con alta carga sedativa 
(>=3, alta carga sedativa).

Este estudio fue realizado acorde a la normativa de las 
Buenas Prácticas Clínicas de la ICH, última revisión de 1964 
de la Declaración de Helsinki. Debido al diseño del mismo, 
no se ha requerido la aprobación explícita de un comité 
ético de investigación científica, aunque se ha respetado 
escrupulosamente en todo momento la confidencialidad 
de los datos utilizados, de manera que se garantizase el ano-
nimato de los pacientes. Para ello, los datos se han volcado 
de una vez en la base de datos, sin contener identificadores 
directos de su correspondencia con los pacientes.

Se realizó estadística descriptiva y testeos no paramé-
tricos, empleándose Test de Mann-Whitney para com-

parar variables cuantitativas entre dos grupos y Test de 
Chi Cuadrado, con correcciones de Fisher, para variables 
dicotómicas. Se empleó el paquete estadístico G-Stat 2.0. 
Se consideraron valores estadísticamente significativos 
aquellos con p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 187 pacientes, con una edad media de 
80.8±8.42 años, 100 (53%) mujeres (Tabla 1). Un total 
de 35 pacientes (18.72%) presentaban diagnóstico de 
PcD, con una edad media ligeramente mayor que los 
PsD, (83.68 vs 80.11; p=0.0751). La media del tiempo de 
internación fue 12.75±17.5 días, presentando un pacien-
te un período de internación inusualmente largo (195 
días), por lo que fue excluido de los cálculos referidos a 
tiempo de internación.

Las causas de internación se encuentran expuestas en 
la Figura 1. 
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Figura 1. Días de internación según causa de internación.

Tabla 1. Características demográficas de la población estudiada.

Variable Total de Pacientes 
(n=187)

Pacientes con 
demencia
(n= 35)

Pacientes sin 
demencia
(n= 152)

P

Edad (años) 80.8+/-8.42 83.34+/-6.13 80.19+/-6.13 0.0751

Sexo n (%)

Hombres 87 (47%) 12 (34.29%) 75 (49.34%)

Mujeres 100 (53%) 23 (65.71%) 77 (50.66%) 0.1633

9.5

11.1

14

16.43

8.43

9.65

12.25

10.89

181614121086420

Días de internación (media) según motivo de ingreso

Respiratoria

Otros

Oncológica

Traumatológica

Gastrointestinal

Neurológico

Urológica

Metabólica
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Los pacientes que ingresaron por causa traumato-
lógica presentaron una media de días de internación 
más prolongada con respecto al resto de las causas 
(16.43±9.31 vs 10.69±9.31 días; p= 0.0243). En este gru-
po de pacientes no se evidenció diferencia significativa 
en cuanto a la carga sedativa, uso de benzodiazepinas y 
presencia de polifarmacia con respecto a otras causas de 
internación.

Ochenta y tres pacientes (44.39%) presentaron poli-
farmacia, siendo mayor en PcD que en PsD (62.86 vs. 
40.13%, Chi cuadrado p=0.0147). Aquellos pacientes 

con  polifarmacia cursaron internaciones más prolonga-
das (Media de días  13.18 vs 9.52 p=0.0044). 

Del total de la muestra, 99 pacientes (53%) pre-
sentaban al menos una droga con potencial efecto 
sedativo. En 78 de ellos (78.8%) se constató al menos 
una droga psicotrópica, siendo mayor la prescrip-
ción en PcD (60% vs 36.18% p=0.0097) (ver Figura 
2 - Tabla 2). 

En aquellos pacientes sin prescripción de drogas psi-
cotrópicas, 21 de ellos  (21.2%) tenían al menos una dro-
ga con potencial efecto sedativo. 
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Tabla 2. Días de internación según causa de internación.

Figura 2. Fármacos psicotrópicos en PcD y PsD.

Variable Total de Pacientes 
(n=187)

Pacientes con 
demencia (n= 35)

Pacientes sin 
demencia (n= 152) P

Número de fármacos (media) 5.27+/-3.09 6.68+/-3.67 4.95+/-2.86 0.0349

Número de pacientes con 
polifarmacia (%)

83 (44.39%)      21 (62,86%) 62 (40.13%) 0.0147

Antidepresivos n (%) 
ISRS
ATC

17 (9.1%)
4 (2.14%)

4 (11.43%)
2 (5.71%)

12 (7.89%)
2 (1.32%)

0.5016
0.1058

Antipsicóticos n (%) 27 (14.44%) 18 (51.43%) 9 (5.92%) <0.001

Benzodiazepinas n (%) 61 (32.62%) 14 (40%)      49 (32.24%) 0.3823

Hipnóticos No BDZ n (%) 4 (2.13%) 1 (2.86%) 3 (1.97%) 0.7453

Carga sedativa 1.32+/-1.59 2.14+/-1.97 1.13+/-1.43 <0.001

ISRS inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; ATC antidepresivos tricíclicos; BDZ benzodiazepinas.

Antipsicóticos AntidepresivosBZD
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La CS fue 1.32+/-1.59, también mayor en PcD (2.14 
vs. 1.13, p<0.001), siendo los fármacos más utilizados en 
este grupo los antipsicóticos atípicos (51.42%) y benzo-
diazepinas (40%). En PsD las DS mayormente prescriptas 
fueron benzodiazepinas (32.23%) y opioides (12.5%). 
Entre PcD y PsD no hubo diferencias significativas en el 
uso de antidepresivos (p=0.3011), hipnóticos no benzo-
diazepínicos (p=0.7453) ni benzodiazepinas (p=0.3823). 

El uso de benzodiazepinas fue mayor en mujeres que en 
hombres, sin alcanzar una diferencia significativa (40 vs 
26.44%; p=0.0503) (ver Tabla 3).

Cuarenta y uno del total de pacientes (21%) presen-
taban alta CS, mientras que 87 (47%) se encontraban 
expuestos a una baja CS, sin encontrar relación entre la 
misma y los días de internación, motivo de ingreso, ni 
mortalidad dentro de la internación.

Discusión

El presente estudio destaca la alta prevalencia, en la 
población de adultos mayores estudiada, de drogas  psi-
cotrópicas y/o fármacos con potencial efecto sedativo. En 
nuestra muestra más de la mitad (53%) de nuestros pacien-
tes poseían alguno de estos fármacos dentro de su medica-
ción habitual, presentando el 21% una alta carga sedativa. 
La proporción de pacientes con indicación de fármacos 
psicotrópicos/sedativos fue mayor si consideramos aque-
llos con diagnóstico de demencia. En nuestro país, existen 
escasas publicaciones respecto del perfil de prescripción de 
psicofármacos en adultos mayores con o sin demencia. En 
el estudio de Rojas y cols. (18), los pacientes recibían un 
promedio de 2.84 fármacos/día y el 39.3% recibían psico-
fármacos (28.11% benzodiazepinas y 9.26% antipsicóticos 
atípicos), evidenciando en el mismo el uso irracional de 
antidemenciales y psicofármacos en nuestro país. 

Estudios previos demostraron una relación directa 
entre valores de carga sedativa elevados, disminución de 
la fuerza muscular y trastornos del equilibrio, no así con 
aumento de la mortalidad (25, 26). Los psicofármacos tipo 
benzodiacepina pueden alterar la conducta en pacientes 
con demencia, producir amnesia anterógrada y cuadros 
paradojales con mayor riesgo en pacientes añosos (19).

A pesar de las recomendaciones citadas por la bibliogra-
fía local (27), internacional (14,15), guías nacionales (28) 
y las distintas agencias regulatorias (29), en nuestro país es 
probable que exista una alta tasa de prescripción de antip-
sicóticos en pacientes con demencia. En nuestra muestra 
se utilizaron en el 51.42%  de los pacientes con demencia.  

Estos hallazgos alertan sobre la necesidad de nuevas 
estrategias terapéuticas en adultos mayores, teniendo en 
cuenta el riesgo potencialmente acumulativo de las dro-
gas con efecto sedante. Estos efectos deben considerarse  
al prescribir drogas que no tienen como finalidad pri-

Tabla 3.  Carga sedativa y fármacos que contribuyen a la misma en PcD y PsD.

Pacientes con demencia n=35 Pacientes sin demencia n=152

Carga sedativa
Media
Rango

2.14
0-10

1.13
0-6

Antipsicóticos atípicos n= 18 (51.42%) Benzodiazepinas n= 49 (32.23%)

Quetiapina n= 18 (100%) Alprazolam n= 18 (36.73%) 

Olanzapina n= 1 (5.55%) Clonazepam n= 15 (30.61%)  

Benzodiazepinas n= 14 (40%) Lorazepam n= 13 (26.53%)

Alprazolam n= 8 (57.14%) Opioides n= 19 (12.5%)

Clonazepam n= 4 (28.57%) Tramadol n= 12 (63.15%) 

Antiepilépticos n= 7 (20%) Morfina n= 4 (21%) 

Ácido Valproico n= 3 (42.8%) Codeína n= 3 (15.78%)

Levetiracetam n= 2 (28.57%) ISRS n= 12 (7.9%)

ISRS n= 4 (11.4%) Antiepilépticos n= 12 (7.9%)

Antipsicoticos típicos n= 3 (8.57%) Pregrabalina n= 9 (75%)

Haloperidol n= 3 Antipsicóticos atípicos  n= 9 (5.92%)

Quetiapina n= 7 (77.7%)

Risperidona n=2 (22,22%)

PcD pacientes con demencia. PsD pacientes sin demencia. ISRS inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.  
ATC antidepresivos tricíclicos. BDZ benzodiazepinas.
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maria generar sedación, pero que pueden incrementar la 
carga sedativa del paciente.

Según nuestro conocimiento este es el primer aná-
lisis sobre carga sedativa en pacientes adultos mayores 
en nuestro medio. Consideramos  necesario el diseño 
de estudios dirigidos, prospectivos (30, 31), de mayor 
población, de alto valor estadístico, más representati-
va, con la inclusión de pacientes ambulatorios (17) para 
obtener mayor información, estableciendo así mejores 
conclusiones con el objetivo de aplicar las mismas a dife-
rentes poblaciones. La principal finalidad del presente 
trabajo ha sido describir el patrón de prescripción de 
psicofármacos y drogas sedativas en pacientes mayores 
de 65 años con y sin diagnóstico previo de demencia, 
que ingresaron a nuestra institución para internación en 
sala de clínica médica. No obstante, dada la metodología 
centrada en historias clínicas de este estudio, el mismo 
presenta las siguientes limitaciones:

1. El estudio fue realizado en una institución privada 
con capacidad para el manejo de pacientes críticos por 
lo que puede ser un error extrapolar estos resultados a la 
población general. El estudio debería realizarse con una 
muestra poblacional más amplia y heterogénea.

2. La indicación de antagonistas del receptor NMDA 
como la Memantina no fue considerada como criterio 
de inclusión en el grupo de PcD, aunque al respecto cabe 
destacar que los pacientes que la recibían fueron inclui-
dos en el mismo por presentar el antecedente cognitivo. 

3. El diagnóstico de demencia no fue confirmado 
durante la internación. 

4. No se diferenció en el estudio entre deterioro cog-
nitivo leve y demencia, ni el estadío de la misma. Esto es 
importante ya que hay distintos tipos de demencia, así 
como estadíos de las mismas que probablemente requie-

ran una diferente utilización de psicofármacos o drogas 
sedativas o algunos tipos de demencia que no presenten 
indicación de uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa 
(siendo uno de los criterios de inclusión).

5. No se determinó el motivo de indicación, dosis ni 
duración del tratamiento con psicofármacos, siendo los 
mismos factores a tener en cuenta para evaluar el uso 
racional de los mismos.

Dentro de las fortalezas del estudio debe destacar-
se que los datos fueron recabados en forma detallada y 
prospectiva. El presente estudio puede colaborar al uso 
racional de medicamentos (32) psicofármacos en pacien-
tes adultos con y sin demencia. Dicha práctica implica 
tener un conocimiento actualizado de la bibliografía 
científica y de las normativas citadas por las agencias 
regulatorias nacionales (en nuestro país, la ANMAT) 
(33). Este uso racional implica integrar lo mencionado 
con conocimientos de la medicina basada en evidencia y 
la experiencia clínica. Finalmente, vale la pena recordar 
lo citado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
quien definió en 1985 que el uso racional de medica-
mentos requiere que “los pacientes reciban la medica-
ción adecuada a sus necesidades clínicas, en las dosis 
correspondientes a sus requisitos individuales, durante 
un período de tiempo adecuado y al menor coste posible 
para ellos y para la comunidad”. Es fundamental que la 
prescripción de psicofármacos contemple la selección, 
administración, dispensación y sobre todo la correcta 
prescripción de los medicamentos con el objetivo de 
lograr un adecuado tratamiento de las distintas patolo-
gías neurológicas y psiquiátricas.
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Resumen
Introducción: La detección de déficits cognitivos incipientes es prioritaria en Atención Primaria. El test MIS (Memory Impairment 
Screen) es una herramienta de probada eficacia para la detección de Enfermedad de Alzheimer. Con el fin de optimizar su especi-
ficidad para identificar sujetos de riesgo de Deterioro Cognitivo Leve amnésico (a-DCL) agregamos  a su versión original (MIS-A) 
una fase diferida del recuerdo (MIS-D). Objetivos: 1. Presentar la versión y normas en español del MIS  en ambas modalidades. 
2. Verificar la validez del MIS-D para la detección de a-DCL en la población estudiada. Métodos: Se evaluaron 739 participantes 
de 65 años y más. 436 fueron controles sanos (GC) y 303 con a-DCL (GP) conformado por pacientes que concurrieron a la 
Unidad de Geriatría  del Hospital Italiano de Buenos Aires. Medidas estadísticas: ANOVA y test t de Student de comparación de 
medias. Se obtuvieron valores de sensibilidad y especificidad, y valores predictivos Positivos y Negativos para el MIS-A y MIS-D. 
Resultados: Se presentan los valores normativos en el GC. Los resultados obtenidos registraron  una diferencia significativa (p< 
0.0001) para las variables edad e instrucción en ambas modalidades. El punto de corte para el MIS-A fue de 7.5 y de 5.5 para el 
MIS-D. La comparación entre el GC y el GP (curva ROC) fue de 5.5 para el MIS-D con 97% de especificidad y 76% de sensibil-
idad. Conclusión: El MIS-D muestra una confiable utilidad clínica como predictor positivo de a-DCL en la población estudiada. 
Una ampliación de la muestra en otros contextos asistenciales permitirá verificar su validez clínica para otras poblaciones.  
Palabras clave: Test de Memoria - Fase diferida - Detección - Deterioro Cognitivo Leve.

NEW PREDICTORS IN PRODROMAL ALZHEIMER: DEFERRED PHASE IN WORD RECALL OF MIS TEST

Abstract
Background: The Memory Impairment Screen (MIS-A) is a validated test to detect Alzheimer’s Disease (AD) and other dementias. 
We have modified this test to suit a Spanish speaking population and added a new component, delayed recall (MIS-D). 
Objectives: 1) To test a Spanish version of MIS-A and MIS-D.  2) To assess the discriminative validity of MIS-D as a screening 
tool for the amnestic variant of Mild Cognitive Impairment (aMCI). Methods: A case-control study of a cohort of 739 aged 65 
years old and over, of whom 436 were healthy controls and 303 had a diagnosis of aMCI. The MCI group was patients from the 
Geriatric Unit for the Elderly at the Italian Hospital of Buenos Aires staffed by geriatricians. Measurements: ANOVA test and test 
t de Student mean comparison. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NVP) were 
estimated for MIS-D and MIS-A. Results: Normative values for MIS-A and MIS-D were obtained from the control population. 
Both age and education significantly affected these values (p < 0.0001). The cut-off for MIS-A should be 7.5 and for MIS-D, 
5.5. Comparison between control population and aMCI population using ROC curve gave a result of 5.5 in MIS-D, with 97% 
specificity and 76% sensitivity.  Conclusion: MIS-D was positively predictive of Amci. An extension of the sample in other health 
care contexts would enable  us to verify its clinical validity for other populations.
Key words: Memory test - Delayed recall - Detection - Mild Cognitive Impairment.

Introducción

La evaluación de los trastornos de la memoria es de 
uso estratégico al explorar sujetos con queja cognitiva. 
El déficit de memoria es un rasgo distintivo de la Enfer-
medad de Alzheimer (EA) que se manifiesta desde esta-
dios muy tempranos de la enfermedad. En la población 
de sujetos mayores de 60 años con quejas de memoria, 
entre el 2.3% y el 6.6% por año progresa a Deterioro 
Cognitivo Leve (DCL) o demencia (1].

El informe de First WHO Ministerial Conference on Glo-
bal Action Against Dementia (2) indica que la demencia 
es una de las mayores causas de discapacidad y depen-
dencia en la población de adultos mayores. El World 
Alzheimer Report 2014-ADI (3) estima que 44 millones 
de personas en el mundo viven con demencia.

En Argentina la prevalencia de demencia en gene-
ral está estimada en 12.18% en sujetos mayores de 65 
años según el estudio realizado por Pages (4), no obstan-
te, es importante destacar que el mismo incluyó sujetos 
institucionalizados. En el estudio piloto en Cañuela de 
Arizaga y cols. (5) se encontró deterioro cognitivo en el 
23% de los sujetos mayores de 60 años. Según estas cifras 
podemos inferir que hay en nuestro país aproximada-
mente 1.000.000 de sujetos con deterioro cognitivo y 
480.000 sujetos con demencia. 

La detección de la enfermedad constituye un proble-
ma en la práctica clínica en la Atención Primaria de la 
Salud (6, 7) ya que muchos pacientes que consultan por 
queja cognitiva no reciben un diagnóstico adecuado. 
Sólo uno de cuatro pacientes con EA es diagnosticado 
en estadios tempranos (8) y sólo en países desarrolla-
dos, entre el 20-50% de las demencias son reconocidas y 
documentadas en atención primaria (9).

Estas evidencias ponen de manifiesto la necesidad de 
identificar a la población de riesgo de deterioro cogniti-
vo en estadios tempranos para su seguimiento y posible 
intervención terapéutica.

Los déficits amnésicos tipo hipocámpico se caracterizan 
por fallas en Memoria Episódica Verbal (MEV) que dificul-
tan la recuperación de estímulos verbales en fase diferi-
da, con baja respuesta a la codificación semántica. Bruno 
Dubois (10) introduce el concepto de Alzheimer Prodrómi-
co y lo caracteriza justamente con la presencia de amnesia 
hipocámpica y de uno de los biomarcadores consensuados.

Según Dubois (11), el síndrome amnésico de tipo 
hipocampal definido como un pobre desempeño en el 
recuerdo libre de información verbal y una declinación en 
el recuerdo total debido a un insuficiente efecto de la cla-
ve semántica constituye un marcador válido para detectar 
Alzheimer Prodrómico en pacientes con DCL, con una 
sensibilidad del 79.7% y una especificidad del 89.9%. 
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Los sujetos con un cuadro de DCL que progresan a 
una EA tienen como manifestación clínica central la pér-
dida gradual de la memoria episódica verbal y hay eviden-
cia objetiva de que la capacidad de recuperar la informa-
ción no mejora con la clave semántica consolidada en el 
momento del aprendizaje. Este déficit puede presentarse 
aislado o asociado a otros cambios cognitivos (12).

El DCL se encuentra presente entre un 3 y 19% de los 
adultos mayores de 65 años, y más de la mitad progresa a 
demencia en 5 años (13). De allí que el Deterioro Cogniti-
vo Leve de tipo amnésico (DCLa) se considere actualmen-
te un predictor de alto riesgo de Alzheimer Prodrómico.

El National Institute on Aging y la Alzheimer’s Associa-
tion han desarrollado un criterio diagnóstico para iden-
tificar los síntomas en la fase pre demencia de AD (14), 
que han llamado “Deterioro Cognitivo Leve debido a 
EA”. Sugieren incluir en la evaluación cognitiva tests de 
memoria episódica que registren recuerdo inmediato y 
diferido. Los déficits en recuerdo diferido en pacientes 
con DCL aumentan la probabilidad de progresión.

En consecuencia, la evaluación neuropsicológica es 
crucial a fin de establecer la naturaleza de los trastornos 
mnésicos en la etapa prodrómica de la EA. Hay evidencia 
de que aquellos tests que incluyan tareas de memoria 
verbal con aprendizaje semántico para facilitar la recupe-
ración de los estímulos pueden mejorar la identificación 
diagnóstica (15, 16). Por otro lado, este tipo de abordaje 
resulta de gran utilidad para distinguir y diferenciar el 
síndrome amnésico de tipo hipocámpico de los resultan-
tes de fallas atencionales o de funciones ejecutivas.

Buschke H. (17), considerando estos nuevos paradig-
mas, ha elaborado el Free and Cued Selective Reminding Test 
(FCSRT) que muestra una alta especificidad (90%) y per-
mite identificar EA prodrómica 2 años antes del diagnósti-
co de demencia. Sus resultados registran un pobre Recuer-
do Libre con una disminución significativa del Recuerdo 
total de los estímulos verbales. Dubois la considera como 
una de las pruebas de mayor predicción de EA (18).

Los tests de tres palabras en recuerdo libre, frecuente-
mente utilizados en la práctica clínica, son de baja especifici-
dad para un diagnóstico temprano de enfermedad (19, 20).

En 1999 Buschke elabora la prueba Memory Impairment 
Screening (MIS) (21), que incluye cuatro ítems de recuerdo 
libre/facilitado. Ha sido diseñado a los fines de procurar 
una mayor sensibilidad y ser más específica para detectar 
los trastornos de la memoria episódica. Su metodología 
optimiza la calidad de la codificación con clave semán-
tica, aumentando de ese modo la capacidad de recupera-
ción. Esta característica responde a los nuevos paradigmas 
provenientes de la Psicología Cognitiva ya mencionados 
acerca del funcionamiento mnésico que postulan que la 
calidad de la recuperación en memoria dependería de una 
buena codificación semántica de los estímulos. De este 
modo se discriminan con claridad los posibles trastornos 
atencionales que pudieran operar como variable, a la hora 
de evaluar los resultados del recuerdo inmediato de lis-
tas de palabras. El reporte original de Buschke verifica un 
0,87% de sensibilidad con una especificidad de 0,96 para 
un punto de corte de 4, lo que demuestra su eficacia en la 
detección de EA en estadios tempranos. 

El MIS ha sido validado en España en tres unidades 
especializadas en deterioro cognitivo (22, 23) obtenien-
do unos resultados semejantes a los de la versión origi-
nal, con una validez igual o superior al MMSE. Bhom, 
Peña y col (24) reportaron una sensibilidad de 0.74 con 
una especificidad para detectar EA de 0.96 con un punto 
de corte menor a 5 puntos.

Galeno Rojas y col. (25) presentaron una versión del 
Test MIS para el español, con datos normativos en una 
población de 183 sujetos (88 pacientes con demencia, 54 
con EA y 41 controles). Observaron que en demencia en 
general, con una prevalencia de 68%, el punto de corte 
más efectivo se sitúa < 6 puntos, la sensibilidad es de 
82% y la especificidad de 90%. En cambio, en EA, con 
una prevalencia del 56%, con un corte < 5, la sensibili-
dad es de 85% y especificidad de 95%.    

La presente versión del MIS se elaboró siguiendo cri-
terios psicolingüísticos para la selección de estímulos. 
Consideramos la tipicidad de las palabras propia de la 
lengua española para nuestra población, basándonos 
en un trabajo de investigación previo (26) realizado por 
nuestro grupo, donde se establecen los valores de tipi-
cidad para 22 categorías semánticas. Los estímulos del 
test corresponden a ejemplares de una tipicidad media. 
A fin de optimizar las variables fonológicas y silábicas 
de las palabras consideramos la longitud y complejidad 
silábica de los estímulos, respetando una buena distan-
cia del fonema y/o sílaba de inicio entre palabras. Con 
estos mismos criterios elaboramos una segunda lista de 
estímulos a ser utilizada como retest.

La presente versión posibilita ser administrada en 
poblaciones de países sudamericanos de habla hispana, 
particularmente la rioplatense. Hemos respetado para su 
elaboración las categorías semánticas y las características 
lingüísticas de los estímulos de su versión original.

En un estudio previo (27) se estudiaron 180 sujetos 
sanos mayores de 50 años que cumplieron con los cri-
terios de inclusión preestablecidos, 186 pacientes con 
déficit cognitivo (77 diagnosticados como DCL, 76 como 
DTA  y 33 con depresión) a los que se efectuó evaluación 
neurológica y neuropsicológica. El test MIS se adminis-
tró en forma ciega a la población de pacientes con DCL y 
DTA. Atendiendo a los criterios de prevalencia de DTA se 
seleccionó una población de sujetos control de 65ª y mas 
homologable en edad e instrucción con los pacientes. 
Se corroboraron los resultados obtenidos en otros estu-
dios con un punto de corte <=4 que evidencia alta sen-
sibilidad (92,3% y una especificidad mayor a 70% para 
detectar enfermedad demencial. Se obtuvo una correla-
ción positiva con la Escala de Memoria del Adas Cog. Los 
resultados totales en población control fueron de 7.49+-
0.84, sin diferencias significativas entre versiones. Nues-
tros hallazgos ubican la mayor sensibilidad en un punto 
de corte de 6, a diferencia de otros trabajos que verifican 
una alta sensibilidad en un punto de corte menor.

Las implicancias clínicas de estos resultados permi-
ten considerar como población de riesgo a sujetos que 
obtengan puntajes menores. La presente versión está 
siendo validada en otros países latinoamericanos a modo 
de obtener resultados comparativos. 
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El Recuerdo Diferido (RD) es una de las tareas de eva-
luación que resultan de alta especificidad en el diagnós-
tico de Enfermedad de Alzheimer, y uno de los marca-
dores cognitivos de peso en la detección de Deterioro 
Cognitivo Leve. Esta tarea, incluida generalmente en los 
tests de evaluación de la memoria, consiste en proponer 
material a recordar, ya sea verbal o visual, y solicitar su 
recuperación tiempo más tarde.  

En el caso del MIS es la fase del procesamiento amné-
sico que consiste en reproducir una lista de palabras 
almacenadas luego de un período de tiempo definido. 
Este proceso por medio del cual uno puede recuperar la 
información suele incluirse actualmente en la Evalua-
ción Neuropsicológica y constituye un marcador predic-
tor de EA en pacientes con DCL (28) (29, 30). 

Consideramos la necesidad de agregar a esta versión 
un registro diferido del recuerdo de los estímulos a fin 
de optimizar la sensibilidad y especificidad de la prueba 
para la detección de pacientes con aDCL y así contribuir 
al abordaje temprano de esta población. Identificaremos 
este formato como MIS-D, reservando la nomenclatura 
de MIS-A para la versión original sin recuerdo diferido. 

Los objetivos de este trabajo son: 1) Presentar una ver-
sión del MIS-A y  MIS-D en lengua hispana. 2) Brindar los 
datos normativos en sujetos hablantes nativos del español 
rioplatense. 3) Determinar valores de sensibilidad y espe-
cificidad del MIS-D en pacientes con DCL (curva ROC).

Acordamos que una evaluación de cribado no provee 
un diagnóstico pero puede guiar al agente de salud sobre 
la necesidad de realizar la correspondiente derivación para 
una evaluación neuropsicológica más exhaustiva que per-
mita confirmar o descartar un diagnóstico de aDCL.

Métodos

Se realizó un estudio de 739 sujetos compuesto por 
436 controles sanos (Grupo A) y 303 con diagnóstico de 
aDCL (Grupo B). El total de los participantes firmó el 
consentimiento informado.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusión y 
exclusión: Para el Grupo A, debían ser mayores de 60 años, 
saber leer y escribir y demostrar integridad cognitiva. Otro 
requerimiento era un MMSE igual o mayor a 24 sin alte-
raciones significativas en las actividades de la vida diaria 
(AVD) o en las actividades instrumentales de la vida dia-
ria (IADL). Se excluyeron los potenciales participantes con 
estudios neurológicos, psiquiátricos, psicológicos o desór-
denes sensoriales (sin compensación) que podrían alterar 
su desempeño cognitivo. El grupo de referencia quedó con-
formado por participantes que asistieron a las unidades de 
enfermería o médicas del Hospital Italiano de Buenos Aires, 
personal administrativo de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Buenos Aires y pacientes que consultaron 
por trastornos de memoria pero cuyas evaluaciones cogni-
tivas no evidenciaron déficits significativos.

El Grupo B lo conformaron pacientes que concurrieron a 
la sección de Geriatría del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Al total de los participantes se les administró una 
evaluación cognitiva estándar y fueron reclutados entre 
enero 2008 y marzo 2011.

Materiales

Se administró una evaluación cognitiva estándar a 
cargo de la Unidad de Evaluación Funcional del Anciano 
del Hospital Italiano que incluye: Anamnesis, CDR (Clini-
cal Dementia Rating), BDS (Blessed Dementia Scale),  FAST 
(Functional assessmentst ages for EA), ADL (Activities Daily 
Living), IADL (Instrumental Activities Daily Living), Depres-
sion Scale, Rosen Hachinski modified Score, FAS, ADAS cog. 
con Recuerdo Diferido (40), Fluencia verbal y TMT a y B.

Las formas alternativas del MIS (MIS-A y MIS-D) se admi-
nistraron al principio y al final de la batería de test utilizados.

Para el diagnóstico de DCL se utilizaron los criterios de 
Petersen (31): 1) queja de memoria, preferentemente corro-
borado por el cuidador; 2) trastorno de memoria objetiva-
do en tests formales en relación a la edad y al nivel de ins-
trucción; 3) estado cognitivo general preservado.

El diagnóstico fue efectuado luego de una evaluación 
geriátrica integral focalizando en el estudio neurocogni-
tivo. La evaluación fue realizada por médicos geriatras 
especializados y por neuropsicólogos de la unidad de 
evaluación cognitiva. Los profesionales intervinientes 
tenían acceso a la información clínica del paciente.

Prueba MIS-A y MIS-D: procedimiento

En un primer paso se presentan al participante una 
lámina con cuatro palabras de distintas categorías semán-
ticas, y se le solicita la lectura en voz alta (los estímulos 
verbales corresponden a palabras de tipicidad media para 
el español rioplatense). El proceso de aprendizaje catego-
rial se inicia cuando el participante logra asociar cada una 
de las 4 claves semánticas presentadas aleatoriamente por 
el evaluador, con la palabra correspondiente, por ejemplo, 
para la palabra “Albañil” se le pregunta al paciente “Seña-
le en la lámina cuál de estas palabras es un Oficio”. Se 
aplica el mismo procedimiento para las 4 palabras. Luego 
de un intervalo de 2-3 minutos, donde se administra una 
tarea distractora no semántica, por ejemplo contar del 1 
al 20 y repetir hasta que pase el tiempo correspondiente, 
se solicita el recuerdo libre (RL) de los ítems, otorgando 5 
segundos para cada ítem, y esperando unos 10 segundos 
para pasar al siguiente paso de facilitación. Si alguna de 
las palabras no es recordada a partir del RL, se utilizan 
las mismas claves categoriales que se aplicaron durante 
la fase de aprendizaje para facilitar su recuperación; por 
ejemplo, si el sujeto no recordó la palabra “Albañil”, se le 
pregunta: “una de las palabras era un Oficio, cuál de las 
palabras era un oficio?”. Transcurridos 20 minutos de la 
fase de RL se le solicita nuevamente el recuerdo de las 4 
palabras  (RD)  en modalidad libre y facilitada.

Puntuación: La puntuación del MIS-A es la misma que 
en la versión original (MIS TOTAL= [recuerdo libre x 2] + 
[recuerdo facilitado]. 

La puntuación del recuerdo libre mide el grado de 
evocación espontánea en tanto que el recuerdo facilita-
do es una medida de la capacidad de la memoria episó-
dica con claves categoriales utilizadas en el aprendizaje. 

Se asignan 2 puntos por cada palabra recordada en RL y 1 
punto por cada palabra recordada con la clave categorial (RF).  
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Considerando que en el RF se dieron pistas selectiva-
mente para aquellos estímulos verbales que no fueron 
recuperados en el RL se asumió en la versión original del 
MIS  que el resto de los estímulos también sería recorda-
do con las pistas semánticas. Por esta razón se multiplicó 
el RL por 2 a modo de equiparar las puntuaciones. De 
este modo el rango de puntuaciones obtenidas queda 
repartida para el RL (0-8), RF (0-4) RT (0-8) para el MIS-A.

Se efectúa el mismo procedimiento para el Recuerdo 
Diferido  (MIS-D). 

Análisis estadísticos

Se realizó el “Tukey Honest Significant Difference (HSD)” 
con el fin de identificar diferencias significativas entre 
los grupos para factores de Edad y Educación. 

Se realizó un análisis de ANOVA y Test t de Student de 
comparación de medias para grupos etarios, educación y 
género tanto para el grupo control como el grupo de DCL. 

Se verificaron a posteriori los valores de sensibilidad 
y especificidad a través de la curva ROC, los valores pre-
dictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) para el MIS 
original (MIS-A) y el MIS con diferido (MIS-D). 

Tanto para la realización de los análisis de ANOVA y 
test t de Student como para el análisis de la curva ROC se 
utilizó el software estadístico R. Para la curva ROC se uti-
lizó el paquete específico “pROC” (32) desarrollado en la 
Swiss Institute of Bioinformatics y para los demás análisis 
el paquete “Psych” (33).

Resultados

Se establecieron tres franjas etarias (60-69, 70-79 y 80-90). 
El nivel de educación fue agrupado en tres categorías: Elemen-
tal (hasta 7 años), Medio (de 8 a 12 años) y Superior (>13).

El Grupo A (Tabla 1 y Tabla 3) quedó conformado por 
sujetos sanos hispano hablantes residentes en Buenos 
Aires, mayores de 60 años que cumplieron con los cri-
terios de inclusión pre establecidos. La media del MMSE 
para el grupo de sujetos sanos fue de 28.61 (SD ±2.43).

El Grupo B (Tabla 2 y Tabla 3) estaba conformado por 
sujetos con diagnóstico de DCLa. El estudio del balance de 
covariancias reflejó que ambos grupos están balanceados. 
Se utilizó “Matching” package (34) para la distribución de 
“R”. Los resultados no muestran diferencias significativas 
por edad (Estimativo = −0.32412, p-value = 0.311), nivel 
educativo (Estimativo= −015413, p-value = 0.81929) y 
género (Estimativo = −0.019829, p-value = 0.08594).

Análisis del Grupo Control

Se analizaron los resultados del análisis de la varianza 
(ANOVA) para MIS-A y MIS-D dentro del grupo control 
(A) con respecto a las variables edad, educación (Tabla 4) 
y género. La edad y educación resultaron ser variables sig-
nificativas tanto para MIS A como para MIS D. En cuanto 
a género no resultó relevante en ninguno de los dos casos. 

Los resultados obtenidos a partir del Análisis de Tukey 
Honestly Significant Difference (HSD) para ambas modali-
dades, MIS-A y MIS-D, indican que las diferencias signifi-

cativas se dan entre los grupos de edad 70-80 y 80-90 con 
respecto a 60-70, pero no entre los dos primeros (Tabla 
5). Esto es indicativo de una caída más abrupta a medi-
da que se incrementan los años, siendo más pronuncia-
da en las proximidades de los 70 años. En el Gráfico 1 
se presentan los distintos valores de medias de MIS-A y 
MIS-D para la variable edad. La línea horizontal muestra 
el valor para la media del grupo, donde se puede obser-
var en forma clara esta diferencia. 

El análisis de Tukey (HSD) para la variable MIS-A y 
MIS-D con respecto a la variable Educación verifica una 
diferencia significativa entre los niveles Elemental y 
Superior tanto para MIS-A como para MIS-D (Tabla 6).

Para MIS-A existe una diferencia entre los niveles ele-
mental y superior y medio y superior, mientras que para 
MIS-D la diferencia significativa es entre el nivel Superior 
y el Elemental. 

Por último se realizó un análisis de ANOVA con Tipo 
III de error para ver la interacción de las variables Edad 
y Educación con respecto a las categorías Target MIS-A y 
MIS-D (Tabla 7).

Para MIS-A y para MIS-D se comprueba que las varia-
bles Edad y Educación son significativas, pero no la inte-
racción de ambas (Gráfico 2).

Puede observarse un descenso significativo de los valo-
res de MIS-A y MIS- D en relación a la variable Edad en for-
ma de relativa independencia con respecto a la educación.

El análisis de los valores normativos (Tabla 8) mues-
tra que las medias declinan según edad y educación tan-
to para el MIS-A como para el MIS-D, siendo más abrupta 
la declinación en el MIS-D. Este hallazgo es esperable ya 
que la memoria episódica verbal declina con la edad y su 
fase diferida presenta un mayor esfuerzo del sistema que 
impacta en los sujetos añosos. 

Los valores normativos estarían en un rango entre 6 
y 8 para el MIS-A, y 5 y 8 para MIS-D, dependiendo de 
la edad y educación (ejemplo: en el rango de los 70-80 
años y 80-90 años con educación elemental son acepta-
bles valores mínimos de 5 puntos en MIS-D).

Análisis ROC de MIS-D para población con DCL

Se determinaron los parámetros de sensibilidad y 
especificidad para los distintos puntos de corte conside-
rando la población de sujetos con DCL versus la pobla-
ción control (Tabla 9 y Tabla 10).

Los datos normativos se presentan como probabilidad 
de DCL para los distintos puntos de corte. Los valores de 
sensibilidad y especificidad y punto de corte se determi-
naron mediante el empleo del módulo pROC (32) del sof-
tware estadístico R. El método permitió evaluar el poder 
discriminativo de la clasificación entre casos control y 
DCL basados en los datos de la muestra. La curva ROC 
muestra la sensibilidad (la proporción de observaciones 
correctamente clasificadas) y especificidad (la proporción 
de observaciones negativas correctamente clasificadas) de 
acuerdo a un rango de posibles límites elegidos en forma 
óptima o de conveniencia para el caso estudiado. 

En el presente estudio los límites fueron selecciona-
dos con el fin de que la mayor cantidad de casos con 
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Tabla 1. Datos descriptivos del grupo control (A).

Tabla 2. Datos descriptivos del grupo con DCL (B).

Tabla 3. Distribución de los sujetos según variable edad y educación.

N Media Std Mediana Trimmed Mad Min Max Rango Asim. Kurtosis

EDAD 436 72,99 6,72 73 73,03 8,90 61 91 30 -0,05 -0,85

EDUC. 436 13,23 7,20 12,5 13,43 9,64 1 24 23 0,07 -1,44

MMSE 436 28,61 2,43 29 28,78 1,48 1 60 59 1,37 99,39

MIS_A 436 7,72 0,52 8 7,82 0,00 6 8 2 -1,71 2,02

MIS_D 436 7,16 0,82 7 7,23 1,48 5 8 3 -0,63 -0,38

N Media Std Mediana Trimmed Mad Min Max Rango Asim. Kurtosis

EDAD 303 79,43 5,69 80,00 79,69 5,19 63,00 96,00 33,00 -0,38 0,11

EDUC. 303 15,58 7,06 21,00 16,00 1,48 3,00 24,00 21,00 -0,31 -1,74

MMSE 303 25,45 3,71 26,00 25,98 2,97 2,00 30,00 28,00 -2,30 9,35

MIS_A 303 5,35 2,16 6,00 5,60 1,48 0,00 8,00 8,00 -0,85 -0,04

MIS_D 303 3,84 2,06 4,00 3,88 1,48 0,00 8,00 8,00 -0,17 -0,71

Educ.: Educación, MMSE: Mini Mental State Examination, MIS_A: versión original del Memory Impairment Screen, MIS_D: Versión del 
Memory Impairment Screen con recuerdo diferido.

Educ.: Educación, MMSE: Mini Mental State Examination, MIS_A: versión original del Memory Impairment Screen, MIS_D: Versión del 
Memory Impairment Screen con recuerdo diferido.

G.A grupo A, G.B.: grupo B.

Elemental Medio Alto Elemental Medio Alto

G.A G.B G.A G.B G.A G.B

60-70 57 11 42 6 60 9

70-80 78 74 51 46 95 18

80-90 15 79 18 32 20 27

DCL fueran detectados. Bajo la hipótesis de que los casos 
que superen el punto de corte puedan ser clasificados 
como DCL y los que estén por debajo como carentes de 
tal diagnóstico, se estima la proporción de casos correcta 
e incorrectamente clasificados. Las respuestas de la clasi-
ficación entonces pueden ser cuatro: casos positivos bien 
clasificados (verdaderos positivos), casos positivos erró-
neamente clasificados (falsos positivos), casos negativos 
correctamente clasificados (verdaderos negativos) y casos 
negativos erróneamente clasificados (falsos negativos). 
La curva ROC resultante es la expresión de la proporción 
entre casos correcta e incorrectamente clasificados.

Además de los valores de sensibilidad y especificidad, 
se calculó el área bajo la curva ROC, que mide el desem-
peño de la clasificación, el punto de corte y las respec-
tivas medidas de confianza para el punto de corte y los 
umbrales de especificidad y sensibilidad.  

La comparación entre población control y población 
con DCL mediante la utilización de la curva ROC arrojó 
un valor de 5.5 en el MIS en tiempo diferido, 97% de 
especificidad y 76 % de sensibilidad (CITA).  

La decisión del punto de corte en 5.5 tuvo la ventaja 
de tener una gran especificidad (97.3 %) es decir que logró 
detectar a casi el 95% de los pacientes con DCL. Esta deci-
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Tabla 5. Análisis de Tukey Honestly Significant Difference (HSD) para la variables MIS-A y MIS-D con respecto a la Edad.

Tabla 4. Análisis de Anova para MIS-A y MIS-D para Grupo Control.

MIS-A MIS-D

Edad

Anova

DF 2 2
Suma Cuad. 5.81 24.76

Media Cuad. 2.91 12.3

Valor de F 11.03 20.21

Pr (>F) < 0.0001 < 0.0001

Medias

60-70 (N=159) 7.86 7.45

70-80 (N=224) 7.67 7.04

80-90 (N=53) 7.53 6.77

Media Total (N=436) 7.72 7.15

Educación

Anova

DF 2 2

Suma Cuad. 5.31 6.17

Media Cuad. 2.65 3.08

Valor de F 10.04 4.7

Pr (>F) < 0.0001 < 0.0001

Medias

Elemental (N=161) 7.6 7.02

Medio (N=142) 7.71 7.16

Alto (N=133) 7.81 7.32

Edad MIS A MIS D

DIF Bajo Alto Valor de P DIF Bajo Alto Valor de P

70-80 60-70 -0.196 -0.322 -0.071 0.00073** -0.413 -0.603 -0.222 <0.0001**

80-90 60-70 -0.333 -0.525 -0.142 0.00014** -0.679 -0.971 -0.387 <0.0001**

80-90 70-80 -0.137 -0.321 0.047 0.1893901 -0.266 -0.548 0.015 0.0673965

Medias Std Min Máx Letra Medias Std Min Máx Letra

60-70 7.86 0.40 6 8 A 7.45 0.71 5 8 A

70-80 7.67 0.57 6 8 B 7.04 0.85 5 8 B

80-90 7.53 0.58 6 8 B 6.77 0.49 5 8 B

sión implicó la elección de la sensibilidad (75.9 %) lo que 
determina que la prueba detectará como DCL alrededor de 
un 15 % de sujetos sin que ellos presenten esta patología. 
Un punto de corte mayor perdería especificidad ganando 
sensibilidad, sin embargo, consideramos más importante 
captar la mayor cantidad de sujetos con DCL (Gráfico 3).

Para la interpretación clínica de los resultados, debe 
tenerse en cuenta la edad, educación y la probabilidad 
de ocurrencia de la patología dentro de la población. La 
probabilidad de ocurrencia en nuestro caso refleja las 

características de la población que accede a una consulta 
hospitalaria, y en este caso no cabría esperar demasiadas 
diferencias entre la muestra aquí obtenida y la probabili-
dad de ocurrencia en el contexto clínico.

Así podemos encontrar que el punto de corte 5.5 para 
el MIS-D es óptimo en términos estadísticos y permite 
dar cuenta de la validez de la prueba. El punto de corte 
de 5.5 posee un 97% de especificidad, lo cual garantiza 
que solamente una porción mínima de la población que 
está por debajo de ese valor no presenta la patología. En 

** Indica las diferencias significativas. Medias con la misma letra no tienen diferencias relevantes. El valor de referencia es 0.05.
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Tabla 6. Análisis de Tukey Honestly Significant Difference (HSD) para la variables MIS-A y MIS-D con respecto a la 
variable Educación.

Gráfico 1. Grupos de EDAD para MIS-A (a la derecha) y Grupos de Edad para MIS-D (a la izquierda).

Educación MIS A

DIF Bajo Alto Valor de P

Medio-Elemental 0.11 -0.03 0.25 0.16

Alto-Elemental 0.27 0.13 0.41 0.01**

Alto-Medio 0.16 0.01 0.31 0.03

Media Std Min Máx Letra

Elemental (N=161) 7.60 0.62 6 8 B

Medio (N=142) 7.71 0.50 6 8 B

Alto (N=133) 7.87 0.38 6 8 A

Educación MIS MIS D

DIF Bajo Alto Valor de P

Medio-Elemental 0.14 -0.08 0.36 0.31

Alto-Elemental 0.29 0.07 0.51 0.01**

Alto-Medio 0.15 -0.08 0.38 0.26

Means Std Min Max Letra

Elemental (N=161) 7.02 0.87 5 8 B

Medio (N=142) 7.16 0.81 5 8 AB

Alto (N=133) 7.31 0.73 5 8 A

este caso el valor 1-PPV es de 0.05, indicando que sola-
mente el 5% de la población normal está por debajo del 
5.5 de valor de corte. 

El valor de sensibilidad es de 76% para el punto de 
corte de 5.5, con un 1-NPV de 0.15, lo cual nos indica que 
el 15% de los pacientes que presentan la patología y están 
por encima de ese valor no son correctamente detectados 
como aDCL. Un punto de corte mayor, como por ejemplo 
6.5, posee un 1-NPV de 0.07, indicando que la población 
con aDCL no detectada se reduce a la mitad, solamente el 
7%, pero aumenta la cantidad de individuos sin la patolo-
gía que son considerados positivos: el 25%.

El valor VPP (valor predictivo positivo) refleja la pro-
porción de sujetos con DCL que dan positivo en el MIS-D 

en un determinado punto de corte, siendo el valor 1-VPP 
para el punto de corte 5.5 de 0,05 (VPP=95%). El valor 
1-VPN (valor predictivo negativo) refleja la proporción 
de los sujetos controles que puntúan por encima de un 
punto de corte establecido y refleja los verdaderos nega-
tivos, cuyo resultado fue 0,15 como muestra la Tabla 9 
(VPN=85%). Con esta elección, solo el 5% de los sujetos 
con DCL no sería detectado en primera instancia. 

El área bajo la curva ROC (AUC) fue de 93.6% con el 
intervalo de confianza  de 91,8%-95,4% (Gráfico 4).

Se calculó también la curva ROC con suavizado, y se obtu-
vo un 87.9% bajo el área de la curva. Los valores de sensibilidad 
fueron de 85.5% y de especificidad de 90.4 %, con un VPP de 
89% y un valor predictivo negativo de 90 % (Gráfico 5).
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Tabla 7. Análisis Anova de error Tipo III entre Edad y Educación para MIS-A y MIS-D.

Gráfico 2. Interacción de las medias Edad y Educación para MIS-A y MIS-D.

Suma Cuad. Df F Valor de P

MIS-A (Intersección) 17423.4 1 68832.64 < 0.0001

Edad 4.8 2 9.56 < 0.0001

Educación 3.7 2 7.25 0.0007996

Edad-Educación 1.3 4 1.26 0.2847387

MIS-D (Intersección) 14810.1 1 24643.56 < 0.0001

Edad 23 2 19.12 < 0.0001

Educación 5.2 2 4.36 0.01336

Edad-Educación 4 4 1.68 0.1538

Los distintos puntos de corte con los intervalos de con-
fianza y también con el promedio se muestran en la Tabla 10.

Análisis de la curva ROC de MIS-A para aDCL

Se realizó un análisis de la curva ROC para la prue-
ba de MIS-A en la misma población. Los datos revelan 
que la prueba no detecta pacientes con aDCL en forma 
confiable. La superficie debajo de la curva es de 87,9 %, 
el cual se presenta como un método que logra captar un 
buen porcentaje de la población (Gráfico 5). 

Sin embargo, al examinar el punto de corte, vemos 
que el punto de corte para el MIS A se sitúa en 7,5, con 
una sensibilidad de 77.4% y una especificidad de 87.1 
%,, un valor de PPV de 0.71 y un valor de NPV de 0.89  
(Tabla 11, Gráfico 6). Los valores demuestran que el pun-
to de corte es muy elevado, ya que un valor de 7.5 sobre 
un máximo de 8 puntos mostraría que solamente las per-
sonas que tengan el puntaje óptimo de 8 puntos serían 
considerados normales. La realidad muestra que un pun-
taje de 7 es aceptable para esa población, en especial para 
los grupos etarios más avanzados. Por otro lado, estable-

ciendo ese puntaje, sin embargo, muchas personas con 
aDCL no serían captadas por la prueba.

Tenemos en este caso una baja especificidad (75 %) 
con lo cual se detecta casi el 72% de los pacientes con 
aDCL, mientras que el 28% restante no logra ser detec-
tado, de acuerdo al valor de PPV de 0,71 (Tabla 11). En 
cuanto al valor de NPV, se encuentra que casi un 11% de 
los pacientes normales serían diagnosticados con aDCL. 
La elección de un punto de corte situado en 6.5 arrojaría 
una elevación de la especificidad al 96% pero una sensi-
bilidad inaceptable del orden del 60%.

Discusión y conclusiones

El diagnóstico de aDCL se caracteriza por la presencia de 
fallas objetivables en la memoria episódica verbal y es consi-
derado un marcador cognitivo válido en estadios tempranos 
de déficit cognitivo. Por otro lado sabemos que la Memoria 
es un sistema que declina con la edad, y justamente es el sub-
sistema episódico de largo plazo el que declina más tempra-
namente, siendo el último que se adquiere en el proceso de 
ontogénesis. 
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Tabla 8. Valores normativos para el MIS-A y MIS-D comparados por Edad y Educación.

Edad Educación N Variable Media Std Min Máx Mediana Media Media Valor t Pr> |t|

60-70 Elemental 48 MIS A 7.83 0.48 6 8 8 7.69 7.97 113.92 <.0001

MIS D 7.46 0.77 5 8 8 7.23 7.68 67.05 <.0001

Medio 57 MIS A 7.82 0.43 6 8 8 7.71 7.94 138.11 <.0001

MIS D 7.47 0.66 6 8 8 7.30 7.65 85.82 <.0001

Alto 54 MIS A 7.92 0.26 7 8 8 7.85 8 220.33 <.0001

MIS D 7.42 0.72 6 8 8 7.23 7.62 76.17 <.0001

70-80 Elemental 92 MIS A 7.54 0.65 6 8 8 7.41 7.68 110.77 <.0001

MIS D 6.91 0.87 5 8 7 6.73 7.09 75.98 <.0001

Medio 72 MIS A 7.64 0.54 6 8 8 7.51 7.76 120.30 <.0001

MIS D 7.00 0.88 5 8 7 6.79 7.21 66.88 <.0001

Alto 60 MIS A 7.88 0.37 6 8 8 7.79 7.98 163.96 <.0001

MIS D 7.28 0.74 5 8 7 7.09 7.47 76.39 <.0001

80-90 Elemental 21 MIS A 7.33 0.58 6 8 7 7.07 7.60 58.21 <.0001

MIS D 6.52 0.60 5 7 7 6.25 6.80 49.70 <.0001

Medio 13 MIS A 7.61 0.50 7 8 8 7.31 7.92 54.22 <.0001

MIS D 6.69 0.48 6 7 7 6.40 6.98 50.23 <.0001

Alto 19 MIS A 7.68 0.58 6 8 8 7.40 7.96 57.51 <.0001

MIS D 7.10 0.74 6 8 7 6.75 7.46 42.00 <.0001

Gráfico 3. Punto de corte con los valores de especificidad y sensibilidad elegidos.
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Tabla 9. Valores de Sensibilidad, Especificidad, PPV y NPV para los distintos puntos de corte.

Gráfico 4. Curva ROC (AUC).

El test MIS A es útil para detectar población con EA, sin 
embargo no obtuvo una buena especificidad para detectar 
pacientes con trastornos tempranos en la memoria episódica.

Atendiendo a los nuevos paradigmas del funcionamien-
to mnésico, Herman Buschke (28) señala que el MIS utiliza el 
aprendizaje controlado con claves semánticas y el recuerdo 
con claves para optimizar la codificación de la información.

Dada la importancia clínica de las fallas de memoria 
en la fase diferida del recuerdo verbal, nuestra versión, 
el MIS D, resulta una útil herramienta de cribado para 
detectar trastornos de la memoria episódica en sujetos 

no dementes. En nuestro estudio, el MIS D provee sufi-
ciente evidencia para identificar sujetos con aDCL.

La especificidad del MIS D para detectar DCL es 0.97 y 
su sensibilidad es de 0.76 (Tabla 9). Este dato sugiere que el 
MIS-D es un instrumento clínico válido para detectar tras-
tornos en la memoria episódica en sujetos que consultan 
por fallas de memoria en centros de atención primaria.

En el trabajo original de Herman Buschke (21), las 
variables demográficas como edad, educación y género 
así como sus interacciones eran significativas a un nivel 
de 0.05l. Sin embargo, en nuestra muestra, y coincidien-

do con otros trabajos (16), la edad y la educación fueron 
las variables más significativas en el MIS-A y en el MIS-D. 

Coincidiendo con otros trabajos (24), la edad y la 
educación fueron las dos variables de mayor impacto en 
el puntaje del MIS-A y MIS-D. 

En el trabajo de Bohm (24) cuya población con EA pre-
sentó mayor diferencia en las medias de acuerdo a la edad, se 
requirió una corrección de 1 punto después de los 76 años.

En nuestro estudio no fue necesario realizar un ajus-
te de los puntajes  para contrarrestar ese efecto, pues la 

población estudiada presenta diferencias en las medias 
inferiores a un punto. 

Una de las variables de impacto en la reserva cognitiva 
de un individuo es la cantidad de años de educación formal 
que se debe considerar a la hora de evaluar los resultados 
de las escalas cognitivas. Seguramente una mayor reserva 
cognitiva permitirá al sujeto operar con mejores estrategias 
compensatorias frente a un déficit, por lo que se esperan 
mejores rendimientos en estas poblaciones en pruebas bre-
ves y sencillas como el MIS, que en sujetos de mayor edad 

Punto de 
Corte 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5

Sensibilidad 0.97 0.91 0.76 0.61 0.41 0.25

Especificidad 0.39 0.79 0.97 1.00 1.00 1.00

1-ppv 0.47 0.25 0.05 0.00 0.00 0.00

1-npv 0.04 0.07 0.15 0.21 0.29 0.34
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Tabla 10. MIS-D: Diferentes puntos de corte con intervalos de confianza y medias.

Gráfico 5. Área bajo Curva (AUC) para MIS-A.

Esp. Bajo Esp. Media Esp. Alta Sen. Baja Sen. Media Sen. Alta

7.5 0.35 0.39 0.44 0.95 0.97 0.99

6.5 0.75 0.79 0.83 0.88 0.91 0.94

5.5 0.95 0.97 0.98 0.72 0.76 0.80

4.5 1.00 1.00 1.00 0.56 0.61 0.66

y baja educación. Este comportamiento cognitivo podría 
enmascarar un deterioro incipiente de la memoria episódi-
ca, por lo que se recomienda complementar con la adminis-
tración de instrumentos de mayor nivel de complejidad y 
exigencia como es el FCSRT (35, 36).

La interpretación del score de la prueba MIS-D en el 
contexto clínico debe considerar los resultados normativos 
establecidos en la Tabla 8. Debe tenerse en cuenta que la 
elección de un punto de corte mayor eleva la sensibilidad es 
decir la probabilidad de incluir a la mayor cantidad de indi-
viduos que presentan la patología en desmedro de elevar el 
número de individuos que no la tienen. 

Un punto de corte de 5.5 podría ser aceptable para la 
franja etaria de 80-90 años. En este caso las medias para la 
edad son: 6.52 para nivel educativo elemental, 6.69 para 
medio y 7.10 para alto. En tanto, los niveles educativos ele-
mental, medio y alto tienen límites de confianza inferiores 
de 6.25, 6.40 y 6.75 respectivamente, es conveniente la uti-
lización del punto de corte de 6.5 para toda la franja etaria.

El punto de corte de 6.5 es aceptable en una franja eta-
ria de 60 -70 años, donde la media de los distintos niveles 
educativos es: Elemental 7.46, Medio, 7.47 y alto 7.42. Debe 
considerarse así mismo que los límites de confianza para 
las medias son superiores en todos los casos al 7.2. Debe 
tenerse en cuenta que la elección de este punto de corte 

eleva la probabilidad de que ese individuo (que representa 
al 25% de toda la población) no presente la patología, como 
se muestra en el NPV de  0.25.

Así como podemos ver, el punto de corte para MIS-A 
es muy alto (7.5), esto significa al puntaje de la población 
normal. Esta es la razón por la cual el MIS-A no logra discri-
minar a los sujetos con aDCL de aquellos sujetos normales. 
Tenemos que considerar el hecho de que a medida que avan-
za la edad y disminuye el nivel de instrucción, las diferencias 
con la población normal son más estrechas. Sin embargo el 
puntaje del MIS-D (5.5), es más concluyente a la hora de dis-
criminar la población sin déficit cognitivo (Tabla 8). 

Como se mencionó antes la presente versión en español 
tiene la ventaja de contar con una cuidadosa selección de los 
estímulos verbales, que respetan las categorías de la versión 
original y al mismo tiempo el grado de tipicidad de las palabras 
para nuestra población.  Las mismas son de tipicidad media, 
condición que asegura que los estímulos no sean demasiado 
fáciles ni demasiado difíciles a la hora de su codificación.

La rapidez de administración de esta prueba y los resulta-
dos obtenidos le otorga validez para ser administrada en aten-
ción primaria de la salud, a fin de detectar sujetos en riesgo. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio com-
prueban que la versión para hispanohablantes del MIS-D 
es un instrumento de cribado válido para discriminar la 
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Tabla 11. MIS-A: valores de sensibilidad, especificidad, PPV y NPV para los distintos puntos de corte.

Gráfico 6. Punto de corte y curva ROC para MIS-A.

Gráfico 7. Punto de corte y curva ROC para MIS-A.

población con DCL. Si bien un puntaje bajo será indi-
cador de un déficit en el sistema mnésico de largo plazo 
(subsistema episódico), el diagnóstico clínico deberá ser 
corroborado con un estudio clínico neurológico y un 
estudio neuropsicológico extendido.

Debilidades y proyecciones

Si bien la muestra es adecuada (303 casos con aDCL) 
la cantidad de sujetos clasificados por franja etaria y 

nivel educativo es pequeña, de manera que no siempre 
se puede tener una verdadera dimensión de la influencia 
de estas variables en los puntajes y puntos de cortes que 
arrojan los datos obtenidos en este estudio.

Este estudio tiene la limitación de que fue efectuado 
en un centro asistencial privado. Sin embargo ha tenido 
la ventaja de contar con un porcentaje importante de 
participantes del grupo control provenientes de indivi-
duos que acudieron al hospital para realizar consultas 
por queja cognitiva y que no presentaron alteraciones 
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objetivables. Esta característica refleja en parte las condi-
ciones del contexto clínico donde se efectuará la prueba 
de cribado que debe discriminar a los pacientes de riesgo 
de presentar el aDCL. En este sentido, el porcentaje de 
pacientes con aDCL en el contexto de consulta hospita-

laria de atención primaria es mucho más elevado que en 
una muestra seleccionada al azar. 

Un seguimiento evolutivo de la progresión del déficit 
y la detección de los pacientes que desarrollan EA mejo-
raría la calidad y relevancia de los datos del estudio n
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Anexo

MIS - Protocolo B

Marque Lectura, Identificación, Recuerdo Libre o Facilitado.
Para registrar el orden de aparición de Recuerdo Libre, enumerar con 1, 2, 3 o 4

Clave Palabra Lectura Identificación R.L. R.F. R.L.D. R.F.D.

1 Construcción Autopista

2 Ítem de uso personal Talco

3 Materia escolar Química

4
Organismo no 
gubernamental

Bomberos

Recuerdo Libre

2 X Recuerdo Libre

PUNTAJE MIS = (2 X R.L.) + R.F =

PUNTAJE MIS –D = (2 X R.L.D.) + R.F.D. =

MIS - Protocolo  A

Marque Lectura, Identificación, Recuerdo libre o facilitado.
Para registrar el orden de aparición de Recuerdo Libre, enumerar con 1,2,3 o 4

Clave Palabra Lectura Identificación R.L. R.F. R.L.D. R.F.D.

1 Juego Dominó

2 Vajilla Sartén

3 Mensaje Carta

4 Oficio Albañil

Recuerdo Libre

2 X Recuerdo Libre

PUNTAJE MIS = (2 X R.L.) + R.F =

PUNTAJE MIS –D = (2 X R.L.D.) + R.F.D. =
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GENÉTICA Y PSIQUIATRÍA

Coordinación

Santiago A. Levín

La búsqueda de estabilidad y coherencia en su cuer-
po conceptual acompaña a la Psiquiatría desde sus 
inicios hace poco más de dos siglos, singularidad 
que coloca a la nueva disciplina en un derrotero en 
el que la polémica y los intentos de reformulación 
son más la norma que la excepción. Así, desde los 
planteos de fines del XVIII hasta nuestros días, son 
numerosas las controversias tanto al interior de la 
Psiquiatría como entre ésta y otras disciplinas co-
lindantes.
Clasificaciones, etiopatogenia, psicopatología, tera-
péutica, son algunos de las rotondas  en las que 
distintas corrientes disciplinares han pugnado por 
prevalecer, alimentando el debate. La discusión no 
obedece únicamente a razones científicas o médi-
cas, sino que se enmarca en un panorama más am-
plio que incluye todo el trasfondo histórico-cultural: 
política, intereses económicos, posicionamientos fi-
losóficos, subjetividades de época... Así, es posible 
analizar cada una de estas controversias en sus dos 
vertientes: la interna y la externa a la disciplina.
Una de estas rotondas, de estos puntos de cruce, que 
atraviesa a la psiquiatría desde sus inicios, es la co-
nocida polémica natura-nurtura, naturaleza-cul-
tura, cerebro-mente, cuerpo-alma, res extensa-res 
cogitans... por sólo mencionar algunas de las ma-
neras en que se nos presenta. La forma dual –y di-
cotómica– de esta oposición es también un asunto a 
discutir, ya que podríamos preguntar si son tan sólo 
dos los términos en disputa. Hay quienes hablan de 
naturaleza, cultura y sociedad, por ejemplo, convir-
tiendo el binomio en un trinomio, al que podrían 
sumarse más y más dimensiones.
Cuando el complejo fenómeno humano se intenta 
explicar utilizando uno solo de sus aspectos cons-
titutivos, se incurre en lo que se denomina reduc-

cionismo. Existe un reduccionismo biológico, pero 
también uno psicológico. También un reduccionis-
mo cultural, otro sociológico, etc. Entre el problema 
de los reduccionismos y el del dualismo mente-cuer-
po –punto ciego de la filosofía occidental–, no son 
pocos los escollos con los que se topa quien pretenda 
contribuir a una concepción antropológica, holísti-
ca, de la medicina1.
¿Cuánto hay de biológico y cuánto de cultural en el 
ser humano? Es conocida la respuesta de Edgar Mo-
rin, en una entrevista realizada por la TV francesa 
en la década de los ochenta del siglo pasado: “No 
tengo dudas: somos 100% biológicos y 100% 
culturales”2.
¿Cuánto hay de genético en el comportamiento 
humano, en las enfermedades mentales, en los 
estilos de personalidad, en los modos de reaccionar 
ante estímulos, en las elecciones de vida? ¿Cuánto 
influyen los genes en el terreno que llamamos 
mental? Las respuestas a estas preguntas han sido 
diversas a lo largo de la historia de nuestra especia-
lidad –al compás de las diversas crisis y reformula-
ciones de paradigma científico, para utilizar la ter-
minología de Thomas Kuhn–, pendulando entre las 
dos posiciones antagónicas reduccionistas: desde 
“Los genes explican todo” hasta “El ambiente 
es el principal determinante”.
Por motivos que no desarrollaremos aquí, en el últi-
mo cuarto del siglo XX pudo observarse un reverde-
cer de la perspectiva biologicista en medicina. Así, 
en el terreno de la Psiquiatría, los recursos económi-
cos se derivaron mayoritariamente al estudio del ce-
rebro y de los genes. Nace la moderna neurociencia, 
y se decreta el último decenio del siglo pasado como 
la década del cerebro. En la misma década se fun-
da el Proyecto Genoma Humano en los EEUU, cuyo 
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primer borrador estuvo disponible en el año 2000 –y 
la versión completa, en 2003–. Hubo mucha expecta-
tiva de un lado y mucha promesa del otro. Creemos 
que ya ha pasado tiempo suficiente como para ir ha-
ciendo un balance.
La importancia que el área genética ha ido adqui-
riendo en las últimas dos décadas en el área de la 
salud es insoslayable. Esto se refleja en el aumento 
del número de publicaciones especializadas y en la 
creciente presencia de la genética en escritos de otras 
especialidades, como la Psiquiatría.
En esta misma revista ya habían sido publicados al-
gunos trabajos sobre el tema que venimos analizan-
do, dos de los cuales vienen al caso en esta oportu-
nidad: uno de Daniel Vigo, del año 20083, y otro de 
Patricia Kaminker y Paula Woloski (también autoras 
en el presente número), publicado en 20124.
Se justificaba, entonces, la preparación de un  
dossier enteramente dedicado a tratar este trascen-
dente y controvertido tópico. Nuestro interés se centra 
en la clínica, y es desde allí que hemos hecho la con-
vocatoria a los autores que presentaremos a continua-
ción. Pero nuestra condición de clínicos no nos exime 
de la reflexión histórica y epistemológica, ni de la ne-
cesidad de explicitar nuestra postura, que ya hemos 
presentado como antropológica y anti-reduccionista.
El artículo que abre el presente dossier está escrito por 
el médico genetista Víctor Penchaszadeh, y tal como 
se anuncia desde su título, constituye una discusión 
y puesta al día de la relación entre genes y trastornos 
psiquiátricos. Luego de compendiar los desarrollos 
más recientes en genética humana y de alertar sobre 
el peligro epistemológico del reduccionismo y el deter-
minismo genéticos, comienza la aproximación a los 
trastornos mentales, vistos desde la perspectiva de un 
experto en genética clínica. Las conclusiones a las que 
arriba el autor tienen trascendencia no sólo clínica, 
sino también epistemológica y hasta política.
El segundo artículo hace foco en el apasionante mun-
do de la epigenética, área en la que se ha centrado un 
notable interés en los últimos años. Su autor, el doctor 
en Química e investigador Marcelo Rubinstein, la define 
como “la rama de la genética que estudia las relacio-
nes dinámicas entre genotipos estables y fenotipos 
variables”. La lectura de este artículo transformará a 
quien lea, no solo por la calidad de la información allí 
contenida sino por su sorprendente estilo literario. El 
lector comprenderá, al final, que en esa transformación 
¡juega un importante rol la propia epigenética!
El artículo que escriben Patricia Kaminker y Paula 
Woloski (médica genetista y médica  psiquiatra res-
pectivamente) es el segundo publicado por las autoras 
en esta revista, sobre similar temática (ver referencia 

supra). Más aún, el artículo que presentamos en este 
dossier puede concebirse como la continuación de 
aquél de 2012, también inspirado en preguntas sur-
gidas desde la práctica con pacientes. En esta opor-
tunidad, las autoras exploran el enlace clínico entre 
psiquiatría y genética, definiendo los conceptos de 
asesoramiento genético (en general y en psiquiatría) 
y proponiendo la construcción de un espacio común, 
de colaboración y crecimiento, entre ambas especiali-
dades médicas.
La investigadora María Zorrilla Zubilete (bióloga, doc-
tora en Farmacología) nos ofrece, en el cuarto artículo 
de esta serie, una introducción a la farmacogenomia. 
Desde hace décadas se conoce que hay individuos más 
respondedores que otros a determinadas drogas, pero 
se desconocían los mecanismos moleculares involucra-
dos y su relación con variaciones genéticas. En el caso 
de los psicofármacos, la tasa de variabilidad es alta, 
lo que constituye de por sí un problema clínico. Los 
estudios farmacogenéticos, como nos explica Zorrilla, 
buscan minimizar los efectos adversos y mejorar los 
beneficios terapéuticos de los tratamientos farmacoló-
gicos. Se discute la variabilidad en la respuesta a los 
fármacos en la esquizofrenia y en los trastornos afecti-
vos, y se analizan posibles usos clínicos a futuro de los 
estudios farmacogenéticos.
El último artículo de este dossier, escrito por el mé-
dico psiquiatra Salvador Guinjoan, nos presenta otro 
de los conceptos insoslayables a la hora de hacer una 
puesta al día en el tema que nos convoca: el concepto 
de endofenotipo. Como bien explica el autor, el con-
cepto de endofenotipo fue retomado a principios del 
siglo XXI por la Psiquiatría, cuando resultó eviden-
te el fracaso de la promesa “un gen, una enferme-
dad”, que había tomado cuerpo en la ya mencionada 
década del cerebro, a fines del siglo pasado. “Endo-
fenotipo designa a cualquier variable mensurable 
pero no aparente clínicamente, que se asocia a 
una enfermedad mental independientemente de 
la actividad de esa enfermedad mental (es decir es 
un ‘rasgo’ y no un indicador de ‘estado’) y que es 
heredable”, dice Guinjoan. En la noción misma de 
endofenotipo puede adivinarse, también, la tensión 
entre modelos explicativos poco compatibles entre sí 
(clasificación categorial versus fisiopatología, genéti-
ca mendeliana versus explicaciones multifactoriales, 
etc.).
Sin ninguna intención de agotar el tema –sino, por el 
contrario, con la de continuarlo en el futuro–, creemos 
haber reunido un conjunto de artículos (y de colabo-
radores) que nos ayudan a los psiquiatras clínicos a 
adentrarnos en el apasionante y polémico terreno de 
los genes en relación con la salud y la enfermedad n

Levín, S.

3  Vigo, D. ¿Cómo crece tu jardín? Una actualización del debate sobre la naturaleza genética o ambiental de los trastornos psiquiátricos. Vértex, 
Revista Argentina de Psiquiatría, 2008; 19: 201-210.
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Resumen
La naturaleza y causas de los trastornos psiquiátricos son motivo de debates y controversias, con teorías cambiantes con los con-
textos históricos, científicos, políticos, sociales y culturales del momento. Las hipótesis hereditarias tropezaron en el pasado con 
el desconocimiento de la genética, la complejidad de las interacciones genético-ambientales, y las controversias aun no resueltas 
de definiciones fenotípicas. La irrupción de la genómica dio esperanzas a los que creen que las causas de los trastornos mentales 
están en los genes y que, armados con secuenciadores de ADN y bioinformática, comenzaron a comparar secuencias de genomas 
de pacientes y controles buscando asociaciones con fenotipos diversos que siguen sin definición adecuada. Dado que todas las 
características humanas están influidas por genes, está ocurriendo lo previsible: un flujo incesante de asociaciones con cente-
nares de genes pero pocas claves causales. Todas las características humanas están también influidas por factores ambientales/
sociales, que explican aún más la varianza fenotípica de los trastornos psiquiátricos. Dado que las metodologías para el estudio 
de aquéllas y su interacción con el genoma no están tan avanzadas como la genómica, la comprensión de las causalidades de los 
trastornos mentales está en un laberinto, del que solo podrá salir con nuevos enfoques de las interacciones genético-ambientales 
que vayan más allá de la epigenómica y apunten a influencias no necesariamente medibles químicamente. 
Palabras clave: Genética y Psiquiatría - Interacción genético-ambiental - Heredabilidad -Epigenética - Reduccionismo gené-
tico - Determinismo genético

REFLECTIONS OF A GENETICIST ON THE INFLUENCE OF GENES IN PSYCHIATRIC DISORDERS

Abstract
The nature and causes of psychiatric disorders are controversial and subject to debate, with theories changing according to 
historical, scientific, political, social and cultural contexts. In the past, hereditarian hypotheses stumbled in front of the lack of 
knowledge of genetics, the complexity of genetic-environmental interactions and the controversies of phenotypic definitions, 
still unresolved. The burst of genomics gave hopes to those who believe that the causes of psychiatric disorders is in the genes 
and who, armed with DNA sequencers and bioinformatics, began comparing genomic sequences among patients and controls, 
looking for associations with diverse phenotypes which remain inadequately defined. Given that all human characteristics are 
influenced by genes, the predictable is happening: an endless stream of associations with hundreds of genes, albeit with few 
causal clues. All human characteristics are also influenced by environmental/social factors, which explain even more of the phe-
notypic variance of psychiatric conditions. Given that methods for the study of those, and their interaction with the genome, 
are not as advanced as genomics, the understanding of causalities of mental disorders is in a labyrinth, from which it will only 
emerge with new approaches to genetic-environmental interactions that go beyond epigenomics and focus on not necessarily 
chemically measurable influences.
Key words: Genetics and Psychiatry - Genetic-environnmental interactions - Heritability -  Epigenetics - Genetic reductio-
nism - Genetic determinism
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Desarrollos recientes en genética humana

La ciencia de la  genética ha progresado vertiginosa-
mente en las últimas décadas, y el conocimiento genera-
do hasta ahora (y que continúa evolucionando) se está 
aplicando cada vez más a explicar, y en menor medida a 
solucionar, numerosos problemas vinculados a la salud. 

Clásicamente, la influencia genética en enfermeda-
des y trastornos se concibe en tres modalidades: a) des-
equilibrios de cantidad de material genético por exceso o 
deficiencia (anomalías cromosómicas); b) mutación dele-
térea en un gen de efecto mayor (enfermedades monogéni-
cas); y c) interacción genético-ambiental entre múltiples 
genes de efecto individual menor y factores ambientales 
de tipo químico, físico, biológico, social, emocional, etc. 
(enfermedades y trastornos multifactoriales). Esta categori-
zación conceptual, que ya tiene más de 50 años de pro-
puesta, continúa siendo válida, aunque los adelantos en 
el conocimiento genómico han ido agregando tipos de 
variaciones genéticas no conocidas previamente, como 
ser variaciones de número de copias en determinados 
puntos de la cadena de ADN repetitivo (CNVs, por sus 
siglas en inglés: copy number variations), cambios en una 
base nucleotídica (SNPs, por sus siglas en inglés: single 
nucleotide polimorphisms), pequeñas deleciones e inser-
ciones, imprinting anómalo y otros, haciendo que los 
límites entre las 3 categorías sean más difusos. Otros dos 
conceptos básicos que continúan siendo válidos son: (a) 
que una misma mutación en un mismo gen puede tener 
efectos fenotípicos diversos en distintos individuos por 
diferentes interacciones con el resto del genoma, expo-
siciones ambientales y procesos estocásticos entre los 
individuos (lo que se denomina pleiotropía), y (b) que 
un mismo fenotipo puede ser causado por constelacio-
nes genéticas diferentes (heterogeneidad genética) (Pen-
chaszadeh, 2005; Maclellan, King, 2010; Pritchard, Korf, 
2015).

Luego del emprendimiento mayúsculo de la secuen-
ciación completa  del genoma humano, finalizada en 
2003, los avances en la tecnología de análisis del ADN 
y en el conocimiento del genoma se han sucedido sin 
pausa y a una velocidad cada vez mayor (Penchaszadeh, 
2005; Feero et al. 2010). Sabemos que el genoma huma-
no consta de 3 mil millones de nucleótidos y que sólo 
el 2% del genoma está compuesto por exones de aproxi-
madamente 20 mil genes (el exoma), distribuidos en 23 
pares de cromosomas y que, salvo excepciones, existen 
en pares y codifican proteínas. El 98% del genoma es 
ADN “no codificante”, compuesto por secuencias repe-
titivas, otras relacionadas con la síntesis de diferentes 
tipos de ARN con funciones diversas, y otros elementos 
regulatorios de la función génica. La variabilidad gené-
tica de la especie es muy grande, ya que cada individuo 
porta en su genoma en promedio 3 millones de variantes 
que difieren de la secuencia “de referencia” del genoma. 
La mayor parte de las variantes involucran segmentos 
muy cortos de ADN, ya sea un solo nucleótido (variantes 
de nucleótidos únicos o SNPs), inserciones y deleciones 
cortas, y variaciones en el número de copias de ADN 
repetitivo (CNVs). La gran mayoría de las 3 millones 

de variantes conocidas están presentes en por lo menos 
5% de la población (variantes comunes), mientras que 
unas 130.000 variantes existen en menos del 5% de la 
población (variantes raras). Las variaciones genéticas son 
resultado de mutaciones ocurridas a lo largo de decenas 
de miles de años y pueden o no tener manifestaciones 
fenotípicas. Por lo general, las variaciones en el ADN no 
codificante no tienen traducción fenotípica ostensible. 
La expresión fenotípica de las mutaciones en el ADN 
codificante dependen de su tipo y de la proteína codi-
ficada por el gen en que ocurren, es decir si afectan la 
estructura y función de la proteína codificada y de qué 
manera. Es de hacer notar que las mutaciones  ocurren 
permanentemente y son heredables (cuando ocurren en 
las células germinales). Se estima que cada individuo por-
ta en su genoma en promedio 18-74 variaciones de SNPs 
que no están presentes en los padres (es decir, mutacio-
nes de novo), de las cuales 1-4 están localizadas en exones 
de genes. Además, se estima que cada individuo porta 
entre 40 a 110 variantes (heredadas o de novo) considera-
das causantes de enfermedades, lo que quiere decir que 
ser portador de una mutación no es la excepción sino la 
regla (Buchanan, Scherer, 2008; Feero et al., 2012).  La 
pregunta del millón es por qué ciertos individuos que 
portan mutaciones deletéreas no están afectados. La 
respuesta obvia es que no basta una mutación deleté-
rea en un gen para estar afectado con algún trastorno. 
Este concepto es fundamental y debe ser esgrimido cada 
vez que un reduccionista nos trata de convencer de que 
el paciente X tiene tal o cual enfermedad porque se le 
encontró la mutación Y en el gen Z. Como veremos más 
adelante, en la mayoría de las enfermedades con facto-
res genéticos en juego (es decir todas las enfermedades) 
la influencia genética depende de la interacción de los 
productos de una pléyade de genes con efecto individual 
diminuto, y factores ambientales cambiantes, excepto 
en las enfermedades monogénicas con penetrancia com-
pleta, en las cuales el defecto genético es el gran determi-
nante (aun así, no el único) del fenotipo. 

Ya desde la década del 60, las técnicas citogenéticas 
se utilizan para el estudio y diagnóstico de las anoma-
lías cromosómicas (que afectan al 0.5% de la pobla-
ción), y su evolución en los últimos 50 años ha sido 
dramática, al incorporar técnicas de análisis molecula-
res que permiten identificar excesos y deficiencias de 
material genético no detectables por el microscopio 
(por ejemplo, microdeleciones, errores de imprinting 
y otros). Hoy la citogenética se ha “molecularizado”, 
es decir que cada vez más se basa en análisis de ADN 
para detectar desequilibrios cromosómicos (citogenética 
molecular) (Ferguson-Smith, 2008).

En el campo del análisis del ADN, las tecnologías gené-
ticas existentes antes del secuenciamiento completo del 
genoma humano en 2003, permitieron descubrir genes 
responsables de centenares de enfermedades heredita-
rias causadas por un gen de efecto mayor y con herencia 
mendeliana (enfermedades monogénicas). La metodología 
dependía de la búsqueda de genes “candidatos” y de aná-
lisis de genes individuales, de a uno por vez. Fue con 
esta tecnología que se descubrieron los genes responsa-
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bles de la  inmensa mayoría de las 4647 monogénicas 
hereditarias conocidas hasta el momento, que en su con-
junto afectan al 2% de la población (Feero et al., 2010).  
La capacidad de detectar variaciones en genes y en el 
ADN no codificante aumentó exponencialmente con la 
introducción de secuenciadores de ADN cada vez más 
potentes, y la aparición de una nueva disciplina, la bioin-
formática, para analizar e interpretar toneladas de infor-
mación genómica (Mefford et al., 2012). Hoy en día, la 
literatura médico-científica del mundo desarrollado está 
inundada de resultados de la aplicación de la llamada 
“secuenciación de nueva generación”, que desde hace algu-
nos años permite secuenciar  genomas completos (3 mil 
millones de nucleótidos) 50 mil veces más rápido que 
hace 20 años y a un costo por genoma que bajó de 100 
millones de dólares en 2001 a poco más de 2000 dólares 
en la actualidad. Por razones cuya explicación excede 
este artículo, el análisis de un genoma completo tiene 
muy baja o ninguna aplicación en medicina por su alto 
costo, escaso beneficio y dificultades casi insuperables de 
su interpretación. En cambio, el análisis del exoma (el 
2% del genoma que contiene los exones de genes que se 
transcriben a proteínas) sí se utiliza en los países de altos 
ingresos para estudio de pacientes con fenotipos raros 
sin diagnóstico y que se presumen debidos a un trastor-
no genómico monogénico no identificado. La estrategia 
de la secuenciación masiva  de exoma en pacientes con un 
fenotipo patológico presuntamente genético consiste 
en: a) secuenciar e identificar variaciones en el ADN; b) 
decidir cuáles variaciones encontradas son patogénicas y 
cuáles no; c) cotejar esas variaciones con un catálogo de 
variantes conocidas que causan ese fenotipo, y d) decidir  
si se puede hacer un diagnóstico genético con certeza en 
función de esa información. Dependiendo de la patolo-
gía en estudio y la selección de los pacientes, los análisis 
de exoma completo encuentran la “causa” monogénica 
del trastorno en un 20-25% de los casos (Feero et al., 
2010; Biesecker, Green, 2014).

La situación es diferente en el caso de los trastornos 
multifactoriales (categoría a la que pertenece la inmensa 
mayoría de trastornos psiquiátricos), en las que la secuen-
ciación de exoma completo en pacientes con determina-
dos fenotipos definidos clínicamente se compara con la 
secuencia de ADN de controles sin el fenotipo en estu-
dio, preferiblemente hermanos sanos, padres (compara-
ción en trío: hijo afectado, padre y madre aparentemente 
sanos) o población general. Estos cotejos, denominados 
estudios de asociación genómica amplia (GWAS en inglés), 
se están utilizando para detectar variaciones genéticas 
que puedan explicar diferentes enfermedades y trastor-
nos de etiología desconocida. El común denominador 
en los GWAS es secuenciar los exomas de numerosos 
pacientes con la enfermedad en cuestión y comparar-
los con individuos sin la enfermedad, ya sea hermanos 
y progenitores sanos o población general, sometiendo 
estos cotejos entre “enfermos” y “sanos” a análisis esta-
dísticos y bioinformáticos de alta complejidad (Pearson, 
Manolio, 2008; Hardy, Singleton, 2009; Manolio, 2010). 
El problema es que cuando estos estudios se aplican a 
enfermedades y trastornos complejos, en cuya causali-

dad intervienen cientos o miles de genes y variaciones en 
segmentos de ADN no codificantes, que a su vez interac-
túan con influencias ambientales emocionales o físicas, 
con efectos epigenéticos o de otro tipo, los resultados 
distan mucho de tener una claridad que los haga útiles 
para entender la multicausalidad de los fenotipos (Yesu-
priya et al, 2008). Esto es aún más complicado cuando la 
nosología de los fenotipos clínicos está definida de for-
ma arbitraria y se corresponde poco con los fenómenos 
biológicos causales. En el campo de los trastornos men-
tales esta realidad es muy ostensible y ha sido motivo de 
mucha literatura (Kendler, 2009, 2016). 

Actualmente, la utilidad principal en medicina de las 
tecnologías genéticas (citogenéticas, genéticas y genómi-
cas) es para: a) mejorar el diagnóstico de pacientes que 
presentan signos clínicos de anomalías cromosómicas o 
enfermedades monogénicas raras; b) para la predicción del 
desarrollo futuro de una de estas enfermedades en perso-
nas actualmente asintomáticas, y que por historia fami-
liar de enfermedad monogénica tienen una probabilidad 
alta de haber heredado el gen afectado de un progeni-
tor, y c)  para el diagnóstico prenatal o pre-implantatorio 
en gestaciones en las que la historia familiar indica un 
riesgo genético para alguna anomalía cromosómica o 
enfermedad monogénica, y cuando los futuros padres 
quieren evitar el nacimiento de un hijo afectado con ese 
trastorno. En cambio, son muy pocos los ejemplos de 
que el tratamiento de alguna de las 5000 enfermedades 
monogénicas conocidas haya mejorado sustancialmente 
merced a avances en el conocimiento genómico (Pen-
chaszadeh, 2005; Pritchard, Korf, 2015).

Aunque en su mayoría no se trate de enfermedades 
genéticas sensu strictu, el estudio genómico de tejidos neo-
plásicos es uno de los pocos campos que actualmente ya 
puede ofrecer beneficios al paciente con algunos tipos 
de cáncer, precisando el pronóstico y orientando la tera-
péutica. El otro campo en que los adelantos genómicos 
ya tienen aplicación clínica clara (cuando la indicación 
es correcta) es el estudio genético de susceptibilidad o 
resistencia a ciertos fármacos (Pritchard, Korf, 2015). 

La aplicación en gran escala de la genómica en los 
países ricos, ha hecho ver que la estructura y función 
del genoma es muchísimo más compleja de lo que se 
suponía. Entre los factores que operan en la producción 
de fenotipos está la gran cantidad de genes de muy baja 
expresión individual, de numerosos factores reguladores 
de la expresión de esos genes no del todo conocidos, de 
innumerables interrelaciones entre los productos entre 
sí y con factores ambientales cambiantes en el tiempo. 
El descubrimiento de que factores ambientales pueden 
modificar la actividad de los genes sin alterar su secuen-
cia genética ha hecho nacer una nueva disciplina: la epi-
genética (Hirtle, Skinner, 2007; Gibson, 2008). El llama-
do epigenoma está constituido por variaciones químicas 
en las bases nitrogenadas de los nucleótidos del ADN y 
de las proteínas (histonas) que envuelven el ADN. Hoy 
sabemos (ver más adelante) que factores ambientales 
pueden afectar el grado de metilación de las bases nitroge-
nadas de genes reguladores y el grado de compactación de 
las histonas, activando e inactivando genes. 

Reflexiones de un genetista sobre la influencia de los genes en los trastornos psiquiátricos
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Reduccionismo y determinismo genético

A ningún científico serio se le ocurriría proponer 
que rasgos humanos tan conspicuos como el desarro-
llo somático y mental, la inteligencia o la personalidad 
son de origen exclusivamente genético. Sin embargo, 
el reduccionismo genético, que sostiene que los genes son 
la explicación última de muchos aspectos de la salud 
humana, la vida y hasta la organización social, y el deter-
minismo genético, que  propone que los rasgos humanos 
influenciados por genes son características relativamen-
te fijas y difícilmente modificables por cambios en el 
ambiente físico y social, fueron hegemónicos durante 
toda la primera mitad del siglo XX y sustentaron gran 
parte del pensamiento científico de la época (Levins y 
Lewontin, 1985; Beckwith, 2002). Ese pensamiento 
pseudocientífico tuvo raíces ideológicas y políticas y, 
entre otras cosas, justificó las restricciones inmigratorias 
en Estados Unidos en la década de 1920, que imponían 
severas cuotas a grupos de provenientes del sur de Euro-
pa para “evitar la contaminación del pool genético de la 
población”. Otra manifestación reciente de la ideología 
determinista fue la tristemente célebre publicación de 
The Bell Curve (Herrnstein y Murray, 1994) que preten-
dió “demostrar” que los afrodescendientes en Estados 
Unidos son menos inteligentes que los descendientes de 
europeos, y  sostener que los programas educacionales y 
sociales para mejorar las circunstancias de esas poblacio-
nes eran por lo tanto fútiles. Otros ejemplos de políticas 
basadas en reduccionismo y determinismo genéticos 
fueron las decenas de miles de esterilizaciones forzadas 
que se realizaron en esa época en Estados Unidos para 
“resguardar el pool genético” de la población, y el 
genocidio de millones de personas por los nazis en aras 
de la “higiene racial”, ambas con el apoyo explícito de 
genetistas connotados de la época (Kevles, 1995).

Las propuestas de explicación de las causas de enfer-
medades y de variaciones en la conducta humana basa-
das en el determinismo genético han provenido gene-
ralmente de sectores conservadores, interesados en 
convencer a la sociedad de que el sistema de estratifica-
ción político, social y económico imperante es legítimo 
y “natural” (Duster, 1990; Rose, 1997, 2005; Rothstein, 
1999; Beckwith, 2002). 

Si bien los avances científicos y el progreso social han 
hecho retroceder a las concepciones reduccionistas, es 
cierto que la propia metodología de análisis del genoma 
implica una cierta dosis de reduccionismo, al ser necesa-
rio aislar los numerosos componentes del genoma para 
poder analizarlos. El problema radica en la falta de sínte-
sis ulterior y de consideración adecuada de los contextos 
en que están inmersos y funcionan los genes. Si bien se 
sabe que no hay rasgos humanos en que no intervengan 
tanto factores genéticos como ambientales (Rothman & 
Greenland, 2005), también es cierto que estas influen-
cias no se ejercen en forma separada, ni siquiera aditi-
va, sino como interacción dialéctica permanente entre 
genoma y factores ambientales a lo largo de toda la vida 
del ser humano (Levins, Lewontin, 1985).  Las interac-
ciones mismas son contextuales, dependiendo de nume-

rosos factores: el resto del genoma, la edad, el sexo, y los 
factores ambientales específicos considerados en su más 
amplia acepción (biológicos, psicológicos, sociales, etc.). 
Así como no existen dos personas con el mismo exac-
to genoma (salvo los mellizos monocigóticos), tampo-
co existen experiencias medioambientales exactamente 
iguales entre dos personas (ni siquiera entre mellizos 
monocigóticos criados juntos). 

Los niveles de complejidad de los factores genéticos 
y ambientales involucrados en los trastornos mentales 
han desafiado hasta ahora la mayoría de los abordajes 
intentados para identificar factores genéticos y ambien-
tales, y su interacción recíproca. Esto es en gran medida 
porque los enfoques han sido excesivamente simplistas y 
reduccionistas, como es el caso del abuso de la medición 
del parámetro denominado  “heredabilidad”.

Las falencias del concepto de heredabilidad 

Cuando todavía no se había descubierto la doble 
hélice del ADN, los genetistas empleaban un cálculo 
estadístico denominado heredabilidad para estimar la 
contribución relativa de la genética y el ambiente a la 
variación fenotípica que se observa en un rasgo de inte-
rés en una población (Sneicher et al., 2010). Estos cál-
culos fueron diseñados originalmente para el estudio de 
variantes vegetales en la agricultura y luego se aplicaron 
a variaciones en ciertos fenotipos humanos, basándose 
principalmente en dos métodos: a) análisis de semejan-
zas (concordancia) y diferencias (discordancia) entre 
mellizos monocigóticos y dicigóticos, y b) análisis de 
correlación de caracteres cuantitativos en distintos gra-
dos de parentesco. 

En el primer tipo de estudios se aprovecha el hecho 
que la identidad genética de los mellizos monocigóticos 
es de 100%, mientras que en los dicigóticos es del 50%, 
por lo que es esperable que si el fenotipo está influido 
por genes, la concordancia para ese rasgo (por ejemplo: 
esquizofrenia, autismo, inteligencia, etc.) sea mayor en 
mellizos monocigóticos comparada con los dicigóti-
cos. El medio ambiente se considera similar en casos de 
mellizos criados con sus padres biológicos y diferente si 
los mellizos fueron criados aparte. También se estudian 
fenotipos de interés en niños de padres con la misma 
patología criados en hogares con padres adoptivos con 
y sin esa patología. Estas variables se aplican a una fór-
mula matemática que mide qué porción de la varianza 
del fenotipo en la población estudiada es atribuible a 
variación genética y qué porción es atribuible a variación 
ambiental. La porción atribuible a variación genética se 
llamó heredabilidad del rasgo en cuestión. Nótese que 
el concepto clave aquí es el de variación y no de causas 
pues, por el tipo de datos que se analizan, la metodología 
de su obtención y los cálculos que se efectúan, la hereda-
bilidad no puede informar sobre el peso relativo de  las 
causas  de un fenotipo en la población, sino sólo sobre 
la contribución de lo genético y lo ambiental a la varia-
ción de ese fenotipo (Lewontin, 1974, 2006). Lamenta-
blemente el concepto de heredabilidad ha sido general-
mente abusado pretendiendo usarlo como indicador de 
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causas genéticas y su peso en los trastornos en estudio 
(Rose, 2006).

El segundo método para estimar heredabilidad de un 
rasgo es por el análisis de correlación de fenotipos cuan-
titativos (por ejemplo: cociente intelectual), entre dis-
tintos grados de parentesco. Se presume que si un coefi-
ciente de correlación de un rasgo cuantitativo aumenta 
con la cercanía del grado de parentesco, es indicación 
de influencia genética. El problema perenne en estos 
estudios ha sido la dificultad de controlar los factores 
ambientales, que también tienden a ser más similares a 
medida que se acercan los grados de parentesco (Snei-
cher et al., 2010).

Además de los sesgos metodológicos mencionados, 
las fórmulas matemáticas empleadas para estimar here-
dabilidad no tienen adecuadamente en cuenta la varia-
ción producida por las interacciones genotipo-ambien-
te, por el apareamiento selectivo y por las interacciones 
no aditivas entre los genes que controlan un fenotipo 
determinado. Por estos y otros motivos, los cálculos de 
heredabilidad reflejan solamente los resultados en una 
población específica, en una zona geográfica dada y en 
un momento particular en la historia de esa población 
(Lewontin, 1974).  En otras palabras, la heredabilidad de 
un fenotipo depende del contexto y puede ser mayor o 
menor en diferentes poblaciones, lugares y momentos 
históricos (Eisenberg, 2004). 

A las falencias anotadas arriba en el concepto de 
heredibilidad, se agrega que en la práctica se ha extra-
polado lo que, aun con sus limitaciones, este parámetro 
estadístico informa (es decir, la contribución genética a 
la varianza fenotípica de una característica en una pobla-
ción en un momento dado), a algo que no puede infor-
mar (es decir, qué proporción del fenotipo es causado 
por factores genéticos). La heredabilidad jamás podría 
ser una medida de las contribuciones respectivas de los 
genes y el medio ambiente a ningún fenotipo particu-
lar, pues ambos componentes están indisolublemen-
te integrados en los procesos del desarrollo. Si bien la 
heredabilidad incluye ciertos cálculos para interacciones 
genético-ambientales, asume erróneamente que las con-
tribuciones de genes y ambiente al fenotipo son aditivas, 
lo que es contrario a los conceptos modernos de inte-
racción y complejidad en los fenómenos biológicos y 
sociales (Rose, 2006). La heredabilidad, por lo tanto no 
es una estadística útil para detectar causas de fenotipos 
(inteligencia, personalidad, enfermedad mental, etc.), ni 
para explicar las causas de las diferencias entre poblacio-
nes (Lewontin, 1974; Rose, 2006). 

Con los adelantos en el conocimiento de la genéti-
ca humana y la interacción genético-ambiental, el uso 
del concepto de heredabilidad, al no poder absorber la 
complejidad, es cada vez más obsoleto, y efectivamen-
te así se ha entendido en la mayoría de las áreas de la 
genética. La poca utilidad de fatigosas estimaciones de 
heredabilidad en Psiquiatría se debe también  a que la 
mayoría de los trastornos mentales son heterogéneos, y 
las categorías actuales albergan fenotipos sólo en apa-
riencia semejantes pero de diferentes causalidades, y 
cuyo análisis en conjunto no es concluyente. Curiosa-

mente, uno de los pocos campos en que este concep-
to sigue muy vivo es en la psicometría, la genética de 
la “conducta” y los trastornos mentales. Así, se conti-
núan publicando estimaciones de heredibilidad para 
numerosos trastornos mentales y “conductas” como 
orientación sexual,  tendencias políticas, compulsión a 
comprar, agresividad, cociente intelectual, etc. El adve-
nimiento del secuenciamiento de nueva generación y 
su aplicación a los GWAS dieron transitoriamente nue-
vo aliento al concepto de heredabilidad y su medición 
en estudios de genética de la conducta y de los tras-
tornos mentales, pero es predecible que este paráme-
tro será reemplazado por instrumentos de análisis de 
fenómenos complejos a medida que aumente el conoci-
miento de las interacciones genético-ambientales.

Epigenética

Es conocida la capacidad de agentes ambientales 
(radiaciones, virus, sustancias químicas, deficiencias 
vitamínicas, etc.) de alterar el ADN del genoma por su 
acción mutagénica y causar malformaciones congéni-
tas,  cáncer, trastornos del desarrollo y enfermedades 
degenerativas (Pritchard, Korf, 2015). Por otra parte, 
como se mencionó arriba, se ha descubierto que el 
medioambiente puede afectar el ADN de otras maneras 
no antes comprobadas. Ya en 1942 el genetista Wad-
dington había acuñado el término epigenética para refe-
rirse a las interacciones de los genes con su medioam-
biente circundante, que son las que hacen expresarse el 
fenotipo (Waddington, 1942). Hoy sabemos que estas 
influencias son capaces de activar e inactivar la trans-
cripción de ciertos genes por modificaciones en el epi-
genoma (Hirtle, Skinner, 2007; Gibson, 2008). Este tér-
mino se refiere a la composición química de las bases 
nitrogenadas componentes de los nucleótidos del ADN 
y de las histonas, las proteínas alrededor de las cuales 
se enrolla el ADN. Por acción de influencias medioam-
bientales diversas, ciertos segmentos regulatorios del 
genoma pueden sufrir la adición o sustracción de gru-
pos metilo en sus bases citosina y adenina (metilación 
y des-metilación) inactivando o activando la transcrip-
ción y expresión de los genes por ellos regulados. Por 
otro lado, factores medioambientales también pueden 
ocasionar modificaciones covalentes en las histonas, 
que a su vez influencian la disponibilidad del ADN a los 
procesos de transcripción, regulando la estructura del 
ADN y la expresión génica. Las modificaciones epige-
néticas son procesos bioquímicos influenciados por el 
medioambiente que afectan la función génica sin alte-
rar la secuencia de ADN propia del código genético de los 
genes, y pueden ser reversibles pero también heredables 
(Feinberg, 2008; Siniscalco et al., 2013). Las variaciones 
en el epigenoma pueden reflejarse en el transcriptoma, 
es decir la porción de ADN que se está transcribien-
do activamente a ARN. Dado que muchos segmentos 
inter-génicos del genoma (que no se transcriben a pro-
teínas), sí lo hacen a diversos tipos de ARN que regulan 
la activación de genes, a través de sus acciones sobre el 
ADN los factores epigenéticos pueden influenciar pro-
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cesos celulares como el transcriptoma, ARNoma, pro-
teoma y metaboloma y finalmente los fenotipos resul-
tantes (Siniscalco et al., 2013).

El redescubrimiento reciente de la epigenética está 
ocurriendo en una etapa del desarrollo de la tecno-
logía genética y la bioinformática que permite, entre 
otras cosas, estudios de las modificaciones químicas del 
ADN y de la acción de los ARN regulatorios en respues-
ta a influencias ambientales, así como con estudios de 
asociación de variaciones genéticas a lo largo de todo 
el genoma con fenotipos diversos (GWAS). Este tipo de 
análisis de rasgos complejos podría explicar el efecto de 
ciertas influencias ambientales tempranas sobre patro-
nes funcionales de respuesta en los procesos del desa-
rrollo, que pueden perdurar toda la vida, predisponer a 
enfermedades crónicas del adulto y hasta transmitirse a 
la descendencia (Hirtle & Skinner, 2007). La epigenética 
sería el mecanismo que explicaría numerosas investiga-
ciones en animales y estudios epidemiológicos humanos 
que indican que las experiencias ambientales prenatales 
y del período postnatal temprano influencian el riesgo 
de desarrollo en la vida adulta de enfermedades comple-
jas incluyendo trastornos mentales como la esquizofre-
nia. La hipótesis de que el origen de muchas  enfermeda-
des del adulto está en las exposiciones ambientales que 
comienzan en la vida intrauterina y la niñez temprana, 
presume que si bien la plasticidad del desarrollo permite 
la adaptación del organismo a las señales ambientales 
tempranas, ésta puede generar patrones de respuesta que 
no sean tan adaptativos más tarde en la vida, cuando el 
medio ambiente cambia (Hirtle & Skinner, 2007; Sonuga 
Barke, 2010).

Los mecanismos epigenéticos pueden ser relativa-
mente comunes en la regulación de la activación e inac-
tivación de genes, esencial en los procesos del desarro-
llo, y probablemente explicará gran cantidad de efectos 
ambientales sobre el fenotipo, operando a través de 
modificaciones funcionales en el genoma  En otras pala-
bras, las exposiciones ambientales prenatales y postna-
tales podrían estar asociadas a cambios posteriores en la 
vida adulta a través de la alteración de marcas epigenéti-
cas que regulan la salida de información almacenada en 
el genoma durante la vida y los patrones de respuesta a 
las señales cambiantes del medioambiente (Sonuga-Bar-
ke, 2010; Wermter et al., 2010).

También hay evidencias de que, si bien los factores que 
producen cambios epigenéticos son medioambientales, las 
modificaciones funcionales que causan en el genoma pue-
den ser persistentes y aun transmitirse a la descendencia. 
La profundización de estas investigaciones debiera contri-
buir a desterrar la dicotomía herencia/ambiente (natura/
nurtura) y las concepciones reduccionistas y deterministas 
que deifican el rol del genoma como rector absoluto y fue-
ra de contexto del desarrollo humano  (Eisenberg, 2005; 
Holtz et al., 2006; Hirtle, Skinner, 2007). 

Los trastornos mentales

La complejidad de los fenómenos de Salud Mental 
y de trastornos mentales es de gran magnitud y a lo 

largo de la historia han sido numerosas las teorías que 
intentaron explicar la influencia de factores genéticos, 
ambientales y sociales, sus interacciones recíprocas y su 
importancia relativa. Estas teorías y explicaciones han 
ido variando con el tiempo, en gran medida dependien-
do de las concepciones cambiantes sobre la naturaleza 
humana, el contexto histórico, político y cultural del 
momento, y las relaciones de poder imperantes entre 
clases sociales. La complejidad de los fenómenos de la 
mente y sus variaciones normales y patológicas han 
hecho aún más difícil atribuir causalidades cuando las 
propias definiciones nosológicas siguen siendo contro-
versiales y dependientes de factores históricos y cultura-
les (Kendler, 2005, 2009).

Una constante durante los siglos XIX y XX  ha sido 
la controversia sobre el papel relativo de la herencia y 
el medio ambiente en la expresión de las características 
humanas, especialmente las relacionadas con la con-
ducta, la inteligencia y las “desviaciones” de la Salud 
Mental. La propia definición de lo que constituye una 
“desviación” (y no simplemente una manifestación de 
la diversidad humana) ha ido cambiando por factores 
históricos, políticos y sociales más que por avances en 
el conocimiento. Detrás de cada postulado sobre el peso 
relativo de lo hereditario y lo adquirido en las variacio-
nes de la mente humana subyacen, en forma ostensible 
u oculta, sesgos y prejuicios abonados por las relaciones 
de poder y la cultura de cada época. Así ha ocurrido, por 
ejemplo, con los intentos de “probar” mediante mani-
pulaciones de diverso tipo (p. ej., diseñando en Estados 
Unidos pruebas de “inteligencia” para clase media blan-
ca) para “demostrar” que los afronorteamericanos des-
cendientes de los esclavos son de inteligencia inferior y 
que las clases altas blancas habían llegado a sus posicio-
nes de poder por su superioridad mental natural (Gould, 
1981). 

En el campo de los trastornos mentales se han dado 
evoluciones que, si bien en parte han dependido del 
avance del conocimiento y la aplicación de nuevas 
tecnologías diagnósticas, siguen estando muy influen-
ciadas por factores corporativos profesionales e intere-
ses económicos de diversas industrias (farmacéuticas, 
biotecnológicas, diagnósticas y otras), que a la vez que 
medicalizan excesivamente el problema, recurren a para-
digmas estigmatizantes sobre las personas con trastornos 
mentales. Recientemente, se ha propuesto en relación al 
autismo, un cambio de enfoque: “...escuchar lo que las 
personas autistas dicen, combinado con tareas comparti-
das en los servicios clínicos, de manera interdisciplinaria 
pero con reglas jerárquicas, así como confrontar pacífi-
camente entre objetivos científicos y clínicos, previene 
el secuestro del autismo con propósitos corporativos o 
ideológicos” (Mottron, 2011).

El entusiasmo generado por las tecnologías de secuen-
ciación de última generación ha motivado inversiones 
millonarias en una suerte de “cruzada” para encontrar las 
causas genéticas de los trastornos mentales. Lo cierto es 
que hasta ahora los resultados han sido muy modestos 
y no han hecho mucho más que demostrar algo obvio 
y predecible: que aunque la definición de los principales 
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trastornos psiquiátricos (esquizofrenia, depresión mayor, 
depresión bipolar, autismo) sigue siendo controversial, 
estos rasgos están influidos por variaciones en múltiples 
genes, que sin embargo, explican sólo un bajo porcentaje 
de cada trastorno. Una cita típica de esta realidad es la 
siguiente, en relación al trastorno del espectro autístico 
(TEA):   “el fenotipo del TEA puede resultar de una red 
regulatoria compleja que involucra factores genéticos, epi-
genéticos y ambientales, así como fluctuaciones estocásti-
cas” (Bourgeron, 2015). Si bien este tipo de aseveraciones 
es meritorio por atender a todos los factores posiblemente 
causales, comprueba que, a pesar de que repetidamente se 
hace mención a las “influencias ambientales y sociales” 
de los trastornos mentales, los estudios de causalidad sólo 
suelen ocuparse de ellos cuando se demuestra un efecto 
epigenético (ver más adelante), como si fuera el único 
mecanismo por el que el medio ambiente puede influir 
en la Salud Mental. 

Búsqueda de  genes causales de trastornos 
mentales

La clasificación actual de los trastornos psiquiátri-
cos refleja síndromes clínicos de etiología desconocida 
y está basada en descripciones históricas provenientes 
de clínicos prominentes durante los últimos 25 años 
(Psychiatric Genomics Consortium, 2013). La búsqueda 
de causas de los complejos fenómenos que rodean a los 
trastornos mentales del desarrollo ha estado hegemoni-
zada por el énfasis en la variación genética, con menor 
atención de las influencias ambientales sobre el fenotipo 
y las interacciones del medio ambiente con el genoma. 
Si bien en el discurso se reconoce la importancia de las 
interacciones genético-ambientales, el foco está pues-
to en la identificación de genes. Con la excepción de 
la minoría de enfermedades monogénicas que presen-
tan trastornos psiquiátricos, la mayoría de asociaciones 
detectadas entre variaciones génicas y fenotipos psiquiá-
tricos específicos son de baja significación, explican solo 
una fracción muy pequeña de la frecuencia del trastorno 
y tienen poca plausibilidad biológica. 

La metodología para encontrar genes responsables 
ha ido cambiando con el desarrollo de la tecnología. 
En la década del 70 se trataba de mapear (ubicar en el 
genoma) genes de enfermedades monogénicas conoci-
das, por medio de métodos de ligamiento génico, asocia-
ción familiar, genes candidatos y otros. Una vez mapea-
do un gen, se utilizaban técnicas de genética molecular 
para establecer su secuencia de bases y las mutaciones 
causales de la enfermedad. Estas investigaciones dieron 
excelentes resultados en enfermedades monogénicas y 
hasta la actualidad han detectado genes y sus mutacio-
nes en aproximadamente 5000 enfermedades monogé-
nicas (Pritchard, Korf, 2015).

El paso siguiente en las investigaciones en genética 
humana ha sido abordar enfermedades y trastornos de 
etiología desconocida o compleja (multifactorial), en las 
que se sospecha que intervienen factores genéticos, e 
intentar hallar genes responsables. En este campo, y parti-
cularmente en los trastornos psiquiátricos multifactoriales 

por interacción genético-ambiental (la inmensa mayoría) 
los resultados no han sido tan halagüeños. Un problema 
que ha complicado mucho el estudio de los fenotipos psi-
quiátricos ha sido la relativa arbitrariedad y las diferencias 
entre especialistas, de cómo se han estado definiendo los 
fenotipos, que no dependen sólo de factores orgánicos 
o genéticos, sino también de factores contextuales his-
tóricos, sociales, culturales y políticos (Kendler, 2009). A 
la definición poco rigurosa de los fenotipos de estudio, 
se agregaba la baja sofisticación en el tratamiento de las 
variables ambientales que sin duda influyen y son segura-
mente causas principales de depresión o agresividad. No 
es de extrañar entonces que muchos  estudios de este tipo 
no hayan podido ser replicados.

En general, y a pesar de algunas publicaciones opti-
mistas, el descubrimiento de genes vinculados a trastor-
nos como la depresión y la esquizofrenia ha sido escaso 
y decepcionante. Esta falencia es aún más notoria en la 
búsqueda de genes de susceptibilidad para algunos de los 
rasgos preferidos por los genetistas de la conducta, como 
la “conducta antisocial”, el alcoholismo o el “déficit de 
atención e hiperactividad”, en los que de por sí es muy 
cuestionable la operación de transformar interacciones 
humanas complejas en supuestos fenotipos biológicos 
definidos y fijos. La mayoría de estos estudios no han 
podido ser replicados o validados por investigaciones 
ulteriores, o no han tenido significación estadística sufi-
ciente (el lector interesado en una buena revisión del 
tema hará bien en leer a Wermter et al, 2010).

Estudios de asociación genómica amplia (GWAS) 

Como se mencionó anteriormente, desde hace varios 
años los avances de la tecnología genómica permiten 
analizar variaciones de ADN en genes y espacios inter-gé-
nicos a lo largo todo el genoma a un costo aceptable (al 
menos en países con economías de altos ingresos). Se tra-
ta de los estudios de asociación genómica amplia (“GWAS” 
por sus siglas en inglés: genome wide association studies).  
En los GWAS se hace un escaneo de todo el genoma en 
casos y controles y se comparan centenares de miles de 
polimorfismos genéticos (SNPs u otros) de pacientes  con 
el fenotipo en estudio con los de controles sin el fenoti-
po en cuestión (Pearson, Manolio, 2008, Hardy, Single-
ton, 2009; Manolio, 2009). De esa manera, sin ninguna 
hipótesis y yendo literalmente “a la pesca”, se está inten-
tando encontrar variantes genéticas en sitios particulares 
del genoma que informen sobre susceptibilidades gené-
ticas para desarrollar un fenotipo determinado. En los 
últimos años ha habido una explosión en la cantidad 
de GWAS realizados para innumerables fenotipos com-
plejos de trastornos mentales: autismo, esquizofrenia, 
depresión mayor y otras. Para cada una de estas enferme-
dades se han comparado frecuencias alélicas de “varian-
tes de riesgo” en centenares de miles de sitios polimórfi-
cos (SNPs, CNVs),  en casos versus controles.  Así, se han 
publicado centenares de variantes comunes cuyas fre-
cuencias alélicas están aparentemente correlacionadas 
estadísticamente a algunos de estos trastornos. Si bien 
se han encontrado algunas variantes, las asociaciones 
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con los fenotipos de interés suelen ser muy débiles (con 
riesgos relativos inferiores a 1.5), están presentes en muy 
baja proporción de pacientes con el fenotipo estudiado, 
y muchas de ellas no tienen utilidad clínica pronóstica 
o terapéutica (McClellan & King, 2010). Es probable que 
muchas de las asociaciones estadísticas encontradas pue-
dan haber ocurrido al azar, como es de esperar cuando se 
prueban miles de asociaciones. 

Es importante hacer notar que en el caso de los rasgos 
complejos, aun cuando se encuentra una variante genéti-
ca asociada  a una característica, ninguna de ellas es deter-
minante  del fenotipo en cuestión. En cambio, la variante 
sólo conferiría una susceptibilidad genética para interac-
tuar con los factores ambientales causales de una manera 
tal que se produzca el fenotipo. En otras palabras, aún en 
los casos en que se ha hallado asociaciones significativas 
de variantes genéticas con ciertos fenotipos, éstas son de 
bajo riesgo relativo, es decir, que la probabilidad que su 
presencia aumente el riesgo de desarrollar el fenotipo en 
cuestión es muy baja. Así, aun cuando algunos GWAS 
han sido relativamente exitosos en encontrar variantes 
genéticas de interés en enfermedades psiquiátrica, no 
han podido aún explicar mucho del componente gené-
tico de las mismas (Goldstein, 2009; McClellan & King, 
2010; Wright, Christiani, 2010). 

La literatura reciente sobre la aplicación de las nuevas 
tecnologías genómicas para el estudio de trastornos psi-
quiátricos, como el autismo, la esquizofrenia, la depresión 
mayor, el alcoholismo y muchos otros, es muy abundan-
te (ver buena actualización en: Sullivan, Daly, O’Dono-
van, 2014). Excede el propósito de este artículo examinar 
en detalle los adelantos en los estudios de la influencia 
genética de estos trastornos. Solo a guisa de ejemplo de la 
tendencia en estos estudios, mencionaré algunas observa-
ciones relativas a autismo y esquizofrenia.  

En el caso del trastorno del espectro autista (TEA) la 
influencia relativa de factores genéticos, epigenéticos y 
ambientales sigue en debate, lo que no ha podido ser 
resuelto por los estudios en mellizos (que arrojan con-
cordancias muy variables entre los estudios) y otras 
correlaciones familiares. Los estudios de  genética mole-
cular encuentran asociación con por lo menos 1000 
variantes SNP, cada una de las cuales proporciona un 
riesgo muy bajo y sin que se pueda saber todavía cuá-
les de esas variantes son causales. También, se encuentra 
que los afectados poseen a lo largo del genoma un núme-
ro mayor de variantes de número de copias (CNVs en 
inglés) de ADN repetitivo de novo (resultado de muta-
ciones) en mayor proporción  en pacientes versus pobla-
ción general (5-10% versus 1-2%) (Girirajan et al., 2013; 
Iossifov et al., 2014). En sólo 10-25% de individuos con 
TEA una única variante genética (rearreglo cromosómi-
co, CNV o SNP) parece ser suficientemente penetrante 
como para causar síntomas del trastorno (Bourcheron, 
2015).  Otro factor de debate es cuán importantes son 
las variantes comunes versus las variantes raras (Gaugler 
et al., 2014). Por otra parte, se ha señalado a un número 
creciente de genes que tendrían un rol en la plasticidad 
sináptica de las neuronas, lo que ha motivado la hipóte-
sis de que las mutaciones en esos genes podrían alterar 

la fuerza sináptica y distorsionar la conectividad neuro-
nal, aumentando el riesgo de TEA. (Bourcheron, 2015; 
Robinson et al, 2015). El hecho crucial de que la con-
cordancia en mellizos monocigóticos es bastante menor 
que el esperado 100% si la etiología fuera monogénica, 
indica la presencia de factores epigenéticos, estocásticos 
y medioambientales (Zhubi et al., 2014).

En el caso de la esquizofrenia, la historia de la Psi-
quiatría ha estado sumamente ligada a la perplejidad 
sobre lo que representa, y a los esfuerzos para desentra-
ñar su etiología y su estigma. Los intentos de estimar el 
peso de los factores genéticos en su causalidad basados 
en estudios familiares tropezaron con la falta de defini-
ciones claras de sus fenotipos y la falta de límites netos 
con otros trastornos (Flint, Munafò, 2014). Como rela-
ta Kendler en un interesante artículo (Kendler, 2014), 
el esfuerzo histórico  de encajar la esquizofrenia en una 
teoría genética simple ha fracasado. Todo parece indi-
car que la susceptibilidad genética a la esquizofrenia 
resulta de centenares o miles de variantes individuales 
de riesgo, tanto comunes como raras. La distribución 
poblacional de riesgo genético para esquizofrenia está 
probablemente representada aproximadamente por una 
curva normal, en donde coexisten un modelo poligénico 
cuantitativo, por un lado, y rasgos determinados por loci 
genéticos mayores, por el otro. Kendler concluye que la 
impresión original de Kraepelin y Bleuler de que existe 
un “espectro de trastornos esquizofrénicos” donde están 
representados trastornos más leves dentro de un conti-
nuo (Kendler, 1985), es probablemente correcta. Por otra 
parte, los estudios del grupo de Arnedo (Arnedo, Svrakic, 
Del Val et al., 2015), usando  GWAS de SNPs en casos y 
controles, identificaron un número moderado de grupos 
de SNPs relacionados, asociados  a un riesgo de 70% o 
mayor de esquizofrenia. Estas “redes genotípicas” esta-
ban asociadas con productos génicos y síndromes clíni-
cos distintivos, permitiéndoles concluir que la esquizo-
frenia es un grupo de trastornos con influencia genética 
causados por un número moderado de redes genotípicas 
separadas asociadas a varios síndromes clínicos distin-
tivos. La evidencia parece sugerir que en la mayoría de 
los casos las personas con esquizofrenia difieren cuan-
titativamente y no cualitativamente de los individuos 
no afectados (Bigdeli et al., 2014). Los esfuerzos de la 
biomedicina reduccionista, que pretendió demostrar que 
la esquizofrenia provenía de una causa aberrante única, 
parecen haber fracasado.  

El debate actual es sobre el por qué esas presuntas 
variantes genéticas “de riesgo” explican tan poco de la 
variación en la expresión de los trastornos mentales. 
Parece haber consenso en que ahora hay que dedicarse a 
la secuenciación total del genoma en casos y controles para 
encontrar variantes raras, presumiendo que la mayoría 
de las causas genéticas identificables  serían variantes de 
muy baja frecuencia (McClellan & King, 2010; Golds-
tein, 2009; Manolio, 2009; McCarthy et al., 2008). Por 
otro lado, sin embargo están los que piensan que no 
se han encontrado más causas genéticas de trastornos 
complejos simplemente porque no las hay fuera del con-
texto ambiental, y que en realidad lo que hay que estu-
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diar son las interacciones genético-ambientales (Holtz, 
et al., 2005; Wermter et al., 2010). Estos resultados no 
debieran extrañar cuando se considera la evidencia de 
que el riesgo atribuible a factores ambientales en otras 
enfermedades comunes como el cáncer de colon, la arte-
riosclerosis coronaria, la diabetes tipo II y los accidentes 
cerebrovasculares, es superior al 80% (Willet, 2002). Esta 
realidad seguramente interviene aún con más fuerza en 
los trastornos de la conducta (Alper, 2002).

Efectos del medio ambiente sobre el genoma: 
Interacción genético-ambiental

La importancia de las interacciones genético-ambien-
tales en la producción de fenotipos de trastornos men-
tales y de la conducta  es ampliamente reconocida en la 
literatura (Alper, 2002; Eisenberg, 2005; Gibson, 2008; 
Sonuga-Broke, 2010).  La interacción genético-ambiental 
se refiere a situaciones donde el fenotipo puede deber-
se a efectos de genes, cuya acción, sin embargo, está 
influida por  variaciones en el ambiente. También puede 
decirse que el fenotipo se debe a factores ambientales, 
cuyos efectos varían de acuerdo a características genéti-
cas del organismo (susceptibilidad genética) (Shahanan 
& Hofer, 2005). Aunque tanto factores genéticos como 
ambientales juegan importantes papeles en la causalidad 
de enfermedades y conductas complejas (trastornos de 
conducta, conductas relacionadas a la salud, motiva-
ciones, psicopatologías) la interacción combinada entre 
genes y factores ambientales es mayor que sus efectos 
independientes (Grigorenko, 2005). Y a pesar de las 
evidencias de que las conductas humanas complejas y 
las enfermedades evolucionan a través de interaccio-
nes entre genotipo y ambiente, son pocos los estudios 
empíricos que investigan esta interacción (Shanahan & 
Hofer, 2005). Los pocos estudios de interacción genéti-
co-ambiental realizados suelen tomar fenotipos más o 
menos arbitrariamente definidos (depresión, hiperac-
tividad, agresividad, etc.) y los analizan en forma dico-
tómica en función de ciertas experiencias ambientales 
(maltrato, estrés, etc.) y de ciertos marcadores genéticos 
de productos que supuestamente tienen relación con el 
fenotipo. La superficialidad y el reduccionismo de estos 
análisis son tales que no deben extrañar sus pobres resul-
tados.  En cambio, lo que ha faltado hasta ahora en los 
diseños de investigación es una sofisticación mayor en 
la definición de fenotipos y una consideración más seria 
y compleja de las variables ambientales en juego (Caspi, 
Moffit, 2006; Dick, Riley, Kendler, 2010; Wermter, 2010). 

Uno de los problemas es que el ambiente que rodea 
a los trastornos mentales es analizado generalmente en 
forma transversal y no con una perspectiva longitudinal 
en el curso de la vida. Por otra parte, la propia noción 
de “ambiente” suele estar muy acotada y dicotomizada, 
con un sesgo hacia el medio ambiente biológico y poca 
capacidad de análisis del medio ambiente psicosocial. En 
este sentido, varios autores llaman la atención acerca de 
que el contexto social es parte del medio ambiente en el 
que viven, interactúan y se desarrollan los seres huma-
nos, por lo que el estudio de la interacción de factores 

ambientales con la constitución genética debe incluirlo 
(Shahanan & Hofer, 2005; Seabroka & Avisona, 2010). Las 
evidencias de que la posición en la estructura social causa 
variaciones en salud son abrumadoras (Turner, Wheaton, 
& Lloyd, 1995). Se incluyen entre las causas sociales de 
las desigualdades en salud aquéllas relacionadas con la 
estructura social general (clase social, género, condicio-
nes de vida y trabajo, etnicidad, etc.) y aquéllas relacio-
nadas con  “estilos de vida” (dieta, actividad física, acceso 
a servicios de salud, etc.). En todos los aspectos de salud y 
enfermedad, las personas de clase social más alta, con más 
educación, dinero, prestigio y conexiones sociales tienen 
menores probabilidades de sufrir enfermedades (Link & 
Phelan, 1995; Seabroka & Avisona, 2010; World Health 
Organization, 2008; Evans et al., 2011).

Es evidente que el contexto social es fundamental 
para entender los problemas del desarrollo y las even-
tuales interacciones genético-ambientales, y por ende 
debe ser incluido entre los factores del medio ambiente 
a considerar en cualquier estudio de interacción genéti-
co-ambiental (Eisenberg, 2004, 2005).

Conclusiones  

Podemos concluir estas someras reflexiones sobre el 
rol de los genes en los trastornos psiquiátricos aseveran-
do que “todos los rasgos humanos son 100% genéticos y 
100% ambientales” (Rothman, 2005), implicando que lo 
genético está siempre presente, y lo ambiental también, 
y que todas las características humanas, normales y pato-
lógicas, son producto de la interacción entre el medio 
ambiente y los genes. Al decir del pionero de la Psiquia-
tría social que fue León Eisenberg: “La expresión génica 
está ligada al contexto medioambiental: los genes mar-
can los límites de lo posible, los medioambientes deter-
minan lo que se manifiesta en la realidad. La epidemio-
logía de las enfermedades en las poblaciones humanas 
continuará reflejando dónde y cómo vive la gente, el aire 
que respiran, el agua que beben, lo que comen, la ener-
gía que gastan, las ocupaciones que tienen, el estatus que 
tienen en el orden social de sus comunidades, si están 
socialmente aisladas o rodeados de amigos y familia, y la 
calidad y cantidad de atención médica que reciben. Los 
desarrollos en genómica servirán para subrayar la impor-
tancia de lo social en la patofisiología de las enfermeda-
des” (Link, Phelan, 1995; Eisenberg, 2005). 

También es claro que los problemas que enfrenta la 
ciencia para establecer causas de enfermedades y con-
ductas son de una complejidad inédita, desde defini-
ciones epistemológicas de lo que es “normal” y “pato-
lógico”, pasando por los prejuicios sociales y culturales 
sobre diversidad humana, y llegando a los desafíos de 
investigaciones capaces de aprehender la compleji-
dad humana sin recurrir a reduccionismos de ninguna 
naturaleza. En particular, el reduccionismo genético ha 
causado y continúa causando mucho daño, tanto al 
conocimiento como a la gente que sufre sus consecuen-
cias de discriminación y estigmatización por poseer ras-
gos de cualquier tipo (“genético” o “ambiental”) que la 
hacen diferente. 
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No cabe duda de que actualmente el péndulo del 
interés científico está inclinado a desentrañar los fenó-
menos de natura por sobre los de nurtura, sesgo que se 
explica por razones económicas, políticas y de relaciones 
de poder social, y no por razones científicas. Sin embar-
go, es totalmente imposible analizar la condición huma-
na dicotomizando lo genético de lo social-ambiental 
(Holtz et al., 2006).

Finalmente, queda el desafío de hacer investigacio-
nes sobre trastornos mentales desprovistas de los ses-
gos y prejuicios que han caracterizado hasta ahora a las 
mismas, en un mundo con un nivel tan bajo de justicia 
social y tan alto de inequidades aceptadas e incluso esti-
muladas por el orden económico imperante. El desafío 
aún mayor es asegurar que el conocimiento así generado 
se utilice para promover la salud mental en equidad n
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Resumen
La epigenética es la rama de la genética que estudia las relaciones dinámicas entre genotipos estables y fenotipos variables. Para 
ello intenta descubrir mecanismos moleculares que expliquen cómo diferentes nutrientes y hormonas, cambios ambientales y 
experiencias emocionales, sociales y cognitivas modifican la expresión de genes y de conductas, incluso de forma permanente. 
La Psiquiatría observó tempranamente que enfermedades con fuerte base genética como la esquizofrenia muestran una con-
cordancia entre gemelos cercana al 50%, evidenciando la importancia de la carga genética, así como la existencia de variables 
ambientales que estimulan o reprimen desarrollos fenotípicos. El interés por la epigenética cobró fuerza en los últimos años 
producto de descubrimientos fundamentales en el campo de la genética molecular y conductual, aunque dentro de esta trama 
aún conviven saberes comprobados con expectativas ficcionales y conceptos equivocados. ¿Es posible acaso que variantes 
epigenéticas incidan sobre temperamentos y conductas humanas? ¿Será que el abuso y el maltrato infantil dejan marcas epi-
genéticas duraderas en el ADN de las víctimas? ¿Tendrán los estados bipolares un correlato en estados epigenéticos diferentes? 
Estudiar estos temas es complicado, pero experimentos en animales sugieren que estas conjeturas son atendibles, si bien aún es 
grande la distancia entre hipótesis y evidencias comprobadas científicamente. 
Palabras clave: Epigenética - Cromatina - Metilación - Acetilación - Genética conductual

EPIGENETICS 2.0: THE MULTIPLE FACES OF THE GENOME

Abstract
Epigenetics is the branch of genetics that studies the dynamic relationship between stable genotypes and varying phenotypes. 
To this end, epigenetics aims to discover the molecular mechanisms that explain how different nutrients and hormones, envi-
ronmental changes, and emotional, social and cognitive experiences modify gene expression and behaviors, even permanently 
so. Psychiatry has learned that diseases with strong genetic predisposition, such as schizophrenia, show a concordance of 
around 50% between monozygotic twins, thus evidencing the importance of the genetic background and the presence of envi-
ronmental variables that stimulate or block phenotypic development. The interest in epigenetics has increased during the last 
few years due to fundamental discoveries made in molecular and behavioral genetics, although within this framework factual 
knowledge coexists with fictional expectations and wrong concepts. Is it possible that epigenetic variants modify temperament 
and human behavior? May abused or neglected children develop long-lasting epigenetic marks in their DNA? May bipolar 
states correlate with different epigenetic signatures? Studying these subjects in not an easy task, but experiments performed 
in lab animals suggest that these conjectures are reasonable, although there is still a long distance between hypotheses and 
scientifically proven facts. 
Keywords: Epigenetics - Chromatin - Methylation - Acetylation - Behavioral genetics
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La oruga avanza en zigzag por el borde de la rama 
mientras termina de comer una hojita que desaparece 
lentamente por su boca. Es el último bocado de un lar-
go y abundante desayuno. El último antes de comenzar 
un viaje en el cual ya no habrá más nada para comer. 
Está tan gorda que dar un paso le cuesta una enormi-
dad. Entonces se queda tiesa, inmóvil, y comienza a 
cubrir su cuerpo con una seda espesa que me impide 
distinguir su contorno. Dentro de ese biombo de seda 
se esconde una de las transformaciones más asombro-
sas del reino animal. Como en un juego de cajas chi-
nas, la oruga se convierte en crisálida. La miro desde 
varios lados y no distingo ningún movimiento. Parece 
estar dormida, o muerta. Sin embargo, por dentro, el 
programa genético sigue su curso sin pausa reservando 
lo más hermoso para el final. Sin desviarse un semi-
tono de una partitura perfecta, la metamorfosis al- 
canza su allegro vivace final haciendo vibrar con fuerza 
la crisálida hasta agrietar su andamio de seda dejando 
aparecer las alas jóvenes y brillantes de una mariposa 
que inicia su vuelo en libertad. Oruga, crisálida y mari-
posa. Tres interpretaciones distintas de una misma par-
titura, del mismo repertorio genético, del mismo geno-
ma. ¿Es arte? ¿Es magia? Nada de eso. Es la epigenética 
en acción: un conjunto de mecanismos moleculares 
que regulan la funcionalidad del genoma modificando 
fenotipos sin alterar la secuencia primaria del ADN, el 
genotipo. 

Los genomas de dos gemelos monocigóticos son 
idénticos debido a que ambos hermanos son producto 
de la división temprana de un embrión único. Hasta 
qué punto esa identidad genética condiciona el devenir 
de vidas idénticas es casi lo mismo que preguntarnos 
hasta qué punto el genoma de cada uno de nosotros 
determina nuestro destino. La teoría de la relatividad 
especial presentada por Albert Einstein en 1905 tuvo 
una derivación curiosa que alcanzó popularidad incluso 
en quienes nunca llegaron a comprenderla; la historia 
de dos hermanos gemelos de 35 años que se despiden 
cuando uno de ellos inicia un viaje espacial durante 40 
años a velocidades cercanas a la de la luz. Al regresar a 
nuestro planeta grande es la sorpresa del gemelo via-
jero al ver a su hermano tan avejentado, pero mucho 
mayor es la sorpresa de éste al ver que su hermano está 
prácticamente igual a cuando partió en su cohete. Pero 
no hacen falta sistemas referenciales acelerados para 
observar variaciones fenotípicas entre dos gemelos con 
genotipos idénticos. Experiencias individuales distinti-
vas van moldeando personalidades únicas diferencia-
bles que son más marcadas entre gemelos entregados en 
adopción al nacer que entre pares de gemelos criados 
en el mismo entorno familiar. La psiquiatría aprendió 
hace tiempo que enfermedades con fuerte base genéti-
ca como la esquizofrenia muestran una concordancia 
entre gemelos de alrededor del 50 % evidenciando que 
la carga genética juega un papel fundamental pero que 
también existen variables ambientales que estimulan o 
reprimen posibles desarrollos fenotípicos. La epigenéti-
ca apunta a comprender las relaciones dinámicas que 
existen entre genotipos estables y fenotipos variables. 

Para ello se propone descubrir los mecanismos mole- 
culares que revelan los múltiples rostros del genoma y 
analizar cómo diferentes nutrientes y hormonas; expe-
riencias emocionales, sociales y cognitivas; y cambios 
ambientales y meteorológicos pueden modificar ca- 
racteres, incluso de forma permanente, remitiendo a 
la frase de J.P. Sartre cada hombre es lo que hace con lo 
que hicieron de él. También Freud reflexionó sobre las 
relaciones que existen entre lo innato, las experiencias 
infantiles y las perturbaciones de la vida adulta a través 
las Series Complementarias que sirven como punto 
de partida para explicar el origen de la neurosis. Hoy 
entendemos cómo se escribe la partitura genómica con 
la que llegamos al mundo. Lo que nos gustaría enten- 
der es cómo dentro de las innumerables interpreta-
ciones posibles terminamos escuchando la versión que 
nos tiene acostumbrados y de qué manera y hasta qué 
punto es posible modificarla. Escribo estas líneas en 
tiempos de los Juegos Olímpicos de Río 2016 y surge 
una vez más la misma pregunta que hace 4 años. ¿El 
atleta nace o se hace? La respuesta científica es obvia 
pero cada entrenador dice algo diferente cuando los 
periodistas le preguntan por su discípulo revelando 
que aún no está claro el tema, incluso para quienes 
viven de eso.

El interés por la epigenética aparece de manera frag-
mentada en la historia del pensamiento científico pero 
en los últimos años cobró una presencia vital propia, 
producto de una serie de descubrimientos concatena-
dos en el campo de la biología y la genética molecu-
lar así como el desarrollo de tecnologías genómicas, 
potentes algoritmos bioinformáticos, anticuerpos con 
altos niveles de selectividad y sensibilidad, y ratones 
con modificaciones genéticas complejas e innovado- 
ras. La epigenética llegó para quedarse dibujando tras 
su paso una estela donde conviven saberes comproba-
dos y reproducibles con expectativas puramente fic-
cionales y conceptos esencialmente equivocados. Por 
eso resulta saludable hacer un alto en el camino para 
conocer qué sabemos hoy sobre el paisaje epigenético 
que anticipó C. Waddington en 1957 (1), cuáles son sus 
bases moleculares y bioquímicas, cómo operan duran-
te el desarrollo embrionario y la diferenciación celu-
lar, cómo modifican el funcionamiento de sistemas fi- 
siológicos, circuitos neuronales y conductas complejas, 
y cómo cuando estos mecanismos regulatorios fallan 
aparecen disfunciones y enfermedades de base epi-
genética. Es importante  tener en cuenta que si bien 
existe una variada gama de modificaciones epigenéticas 
que permiten convertir la información rígida del geno-
ma de un individuo en un prisma de infinitas opciones 
fenotípicas, estas no dejan de tener un alcance limita-
do. Cada uno de nuestros hijos tendrá infinitas posi- 
bilidades fenotípicas asociadas a infinitos epigenomas 
posibles pero que se despliegan, a su vez, dentro de un 
rango estrecho que delimita su propio genoma. Como 
el conjunto de números pares, es infinito en sus posibi- 
lidades pero infinitamente menor a sus imposibili-
dades, ya que no admite  impares, racionales, reales, ni 
números imaginarios. 
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Un poco acerca del genoma humano en acción

Los 23 pares de cromosomas que componen el 
genoma humano contienen 6 mil millones de pares de 
bases complementarias (A-T y C-G) que albergan unos 
20-25 mil genes codificantes de proteínas, otros va- 
rios miles de genes que codifican moléculas de ARN de 
funciones muy variadas dentro de la maquinaria celu-
lar y unas 200-400 mil secuencias regulatorias de ADN 
que controlan los programas genéticos de desarrollo y 
las funciones de cada tipo celular a través de variadas 
interacciones epigenéticas. El conjunto de todos estos 
elementos funcionales apenas alcanza el 5% del geno-
ma mientras que el resto, conocido comúnmente como 
ADN basura (junk DNA), está compuesto por fragmentos 
derivados de elementos móviles que representan casi el 
50% del genoma y por secuencias repetitivas de escaso 
valor funcional aparente. Los elementos móviles, trans-
posones y retrotransposones, son secuencias incorpora-
das originalmente a los genomas de mamíferos a partir 
de infecciones virales muy antiguas que hoy residen 
como parásitos inmovilizados mediante mecanismos 
de inactivación epigenética. Nuestros genomas utilizan 
varias armas epigenéticas para mantener silenciados a 
los transposones y retrotransposones y si estas inacti-
vaciones fallaran, las células entrarían en un descontrol 
transcripcional terminal. Pero los elementos móviles no 
son los únicos que necesitan ser inactivados para que 
las células funcionen correctamente. También debe ser 
inactivada buena parte de nuestros genes codificantes de 
proteínas. ¿Pero cómo? ¿Acaso no los necesitamos? 

Epigenética y diferenciación celular

 Un humano adulto tiene unos 30 billones de células 
(3.1013) agrupadas en unos 400-500 tipos celulares dis-
tintos que, en su conjunto, forman sus órganos y siste-
mas. Las células de un mismo individuo tienen un geno-
ma idéntico. Sin embargo, cada tipo celular se especializa 
en utilizar un conjunto limitado y distintivo de genes 
para desarrollar sus funciones específicas. Un hepatoci-
to, por ejemplo, expresa genes que codifican enzimas 
que procesan todo tipo de moléculas mientras que un 
fotorreceptor de la retina expresa genes de opsinas sen-
sibles a la luz. Una neurona del sistema extrapiramidal, 
en cambio, expresa genes de receptores de dopamina, 
de enzimas que participan de la biosíntesis de GABA y 
de proteínas presentes en vesículas de liberación sináp-
tica. Como si fueran libros de una biblioteca de unos 
20-25 mil volúmenes, los genes con instrucciones para 
armar proteínas funcionalmente relevantes en un tipo 
celular deben estar accesibles para ser leídos a demanda, 
mientras que los que codifican para proteínas inútiles 
en esas células están en estanterías selladas, inactivados 
por mecanismos epigenéticos que impiden ser consulta-
dos. Así, sólo las células de la línea eritroide expresan las 
cadenas de hemoglobina, sólo los melanocitos activan 
genes que participan de la síntesis de melanina y sólo las 
células epiteliales del aparato olfatorio expresan genes 
que codifican receptores de odorantes. Hay tipos celu-

lares que activan la lectura de genes especiales en entor-
nos ambientales particulares, como las células epiteliales 
de la glándula mamaria que expresan genes de proteínas 
lácteas sólo después del parto o los linfocitos que expre-
san genes de inmunidad sólo durante procesos infeccio-
sos. Este extenso y minucioso proceso de diferenciación 
celular desde una célula inicial -la cigota- hasta un orga- 
nismo adulto con cientos de tipos celulares especializa-
dos en funciones tan variadas es realmente formidable 
y recién ahora los científicos empezamos a entender, en 
términos generales y algunos particulares, cómo funcio-
na. La biología necesitó cien años más que la física para 
comprender las leyes fundamentales que gobiernan su 
universo de acción, a pesar de que los tamaños, los tiem-
pos y las distancias son los de un mundo más tangible y 
cercano a nuestra realidad cotidiana. 

La represión consciente del genoma

Los mecanismos moleculares que controlan el des-
tino de cada tipo celular y determinan la secuencia 
espacio-temporal del desarrollo embrionario son mara-
villosos. Poco antes de implantarse en el útero, el ADN 
presente en el centenar de células que ensamblan el 
embrión temprano sufre un proceso generalizado de 
inactivación. Los 20-25 mil libros que durante los pri- 
meros días post-fertilización estuvieron abiertos quedan 
ahora bloqueados, inaccesibles. Es día de inventario en 
la biblioteca genómica y ningún libro está disponible al 
público. La inactivación se logra mediante una simple 
reacción química llamada metilación que etiqueta las 
citocinas seguidas de una guanina (C-G) promoviendo 
un grado mayor de compactación del ADN que sella los 
libros –genes– dentro de cada estante –cromosoma–. Para 
poder sacarlos, abrirlos y leerlos tendrán que actuar otros 
mecanismos epigenéticos más delicados y complejos de los 
que nos ocuparemos más adelante. Así, las modificaciones 
epigenéticas alteran el funcionamiento de los genes mante-
niendo intacta la secuencia original del genoma. 

Las citosinas metiladas atraen complejos multipro- 
teicos que estabilizan la compactación del ADN fortaleci-
endo la inactivación génica. Una de estas proteínas es 
MeCP2 (Methyl Cytosine binding Protein 2) cuya defi-
ciencia produce una enfermedad invalidante diagnosti-
cada erróneamente durante décadas dentro del espectro 
autista, el síndrome de Rett (2). Si bien esta enfermedad 
es de base genética (el gen MeCP2 presenta mutaciones), 
los fenotipos observados se deben a una pobre inacti-
vación de genes, sobre todo en el cerebro, que produ-
cen retardo mental y déficits motores (3). Uno de los 
padres de la epigenética molecular moderna, el científico 
británico Adrian Bird, aportó un experimento ingenioso 
de resultados sorprendentes. Mediante técnicas de inge-
niería genética reprodujo el déficit funcional de MeCP2 
en ratones de laboratorio que desarrollaron un cuadro 
fenotípico compatible con el síndrome de Rett (4). Pero 
el modelo animal generado por A. Bird tenía la posibili-
dad de revertir la deficiencia genética de MeCP2 a partir 
del restablecimiento funcional del gen. Así, ratones que 
crecieron con serias complicaciones motoras, neurológi-
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cas y cognitivas revirtieron buena parte del fenotipo 
enfermo al recuperar la expresión de MeCP2, indican-
do que enfermedades invalidantes de base epigenética 
podrían rescatarse, al menos parcialmente (4).

El perfil único de metilación genómica presente en 
cada tipo celular es crítico para el desarrollo normal 
de sus funciones específicas. Comienza a entenderse, 
entonces, por qué existen genes inactivados en hepato- 
citos pero que son funcionales en neuronas, y vicever-
sa. Pero la metilación selectiva de genes no sólo indi-
ca la partitura que cada célula ejecutará en la sinfonía 
vital del organismo. También puede determinar el 
papel que un animal jugará en su entorno social. Una 
abeja reina pone miles de huevos genéticamente idén-
ticos que son alimentados por las abejas obreras con 
jalea real durante 3 días seguidos. Al cuarto día sólo 
unas pocas larvas continúan recibiendo ese alimento 
especial mientras que la enorme mayoría de sus herma- 
nas gemelas pasa a ser alimentada con miel. Las pri- 
meras desarrollarán ovarios y completarán su desarrollo 
hasta convertirse en las futuras reinas de la colmena, 
mientras que las futuras obreras nunca tendrán ova- 
rios y desarrollarán aptitudes para encontrar néctar en 
las flores del vecindario, transmitir información a otros 
obreras mediante una danza voladora y alimentar a las 
larvas y a la propia reina. El proyecto genoma de la abe-
ja melífera completado en 2006 mostró que reinas y 
obreras son genéticamente idénticas y que establecen 
sus características distintivas debido a metilaciones 
asimétricas (5). Las reinas tienen menores niveles de 
metilación en su genoma que las obreras y esto podría 
deberse a la presencia de inhibidores de la metilasa 
Dnmt3 en su dieta especial.  Para explorar esta posi- 
bilidad, el grupo dirigido por el científico R. Maleszka 
de la Universidad Nacional Australiana inyectó inhi-
bidores de Dnmt3 en larvas alimentadas con miel y 
observó que mayoritariamente se desarrollaron como 
abejas reinas con ovarios funcionales como si las hu- 
bieran alimentado con jalea real (6). Este experimen-
to simple y contundente demostró que, efectivamente, 
reinas y obreras se diferencian por la ejecución de dis-
tintos programas de control epigenéticos inducido por 
dietas diferentes. 

En las distintas clases de animales vertebrados también 
existen estructuras sociales definidas por rangos jerárqui-
cos dinámicos de dominancia y sometimiento que deter-
minan, como en las abejas, qué individuos tendrán más 
chances reproductivas. Y una vez más la metilación del 
genoma en el centro de la escena. Hay peces en donde 
el macho dominante alcanza un desarrollo completo de 
su sistema neuroendocrino reproductor al tiempo que ad- 
quiere una coloración sobresaliente que atrae a las hem-
bras, mientras que los otros machos del grupo son subfér-
tiles y de color grisáceo. Pero el precio por la supremacía 
tiene su costo. El macho colorido también atrae pre-
dadores y, una vez eliminado, se inicia una carrera para 
ver quién ocupa su lugar. Un estudio reciente reveló que 
los machos secundarios que presentan un mayor nivel 
de metilación en su genoma tienen más posibilidades 
de pasar al rango superior (7). Los machos alimentados 

con dadores de metilos lograron convertirse en domi-
nantes mientras que otros que recibieron inhibidores de 
metilasas siguieron en el lote de machos dominados. En 
mamíferos también se observó que el estrés social mod-
ifica la metilación de genes induciendo conductas de 
sometimiento. Cuando un ratón joven es colocado en la 
jaula donde vive un macho adulto de mayor tamaño este 
inicia una serie de ataques que producen una conducta 
de sometimiento en el intruso. Esta situación de derrota 
social promueve un aumento en los niveles de expresión 
de Crf en el hipotálamo del intruso que correlaciona per-
fectamente con un menor índice de metilación del gen 
(8). Cuando un ratón intruso no alcanza a experimentar 
una derrota social, sus niveles de Crf son normales y la 
metilación del gen de Crf también. Un resultado muy 
interesante de este estudio mostró que ratones someti-
dos por adultos mayores disminuyeron notablemente su 
conducta de derrota social al recibir un inhibidor de Crf 
en el hipotálamo (8). Abejas, peces y ratones muestran 
que variaciones epigenéticas inducidas por nutrientes, 
hormonas o estrés juegan un papel fundamental en la 
integración jerárquica de cada individuo dentro de su 
trama social. La posibilidad de que estos cambios en 
los niveles de metilación del ADN sean heredables en 
mamíferos son remotas dado que los embriones tempra-
nos sufren una extensa onda de demetilación y  remeti-
lación generalizada del genoma. Cada nueva generación 
pasa entonces por una situación de borrón y cuenta nue-
va respecto de las experiencias vividas por sus progeni-
tores. Punto en contra para Lamarck.

Histonas modificadas que regulan la expresión 
de genes y la conducta

Cada célula del cuerpo humano tiene el desafío titáni-
co de compactar los 2 metros de longitud del genoma 
dentro de un núcleo de 10 micrones de diámetro, tarea 
equivalente a meter una hebra de lana de 2700 millones 
de km dentro de una pelota de fútbol. Para lograrlo el 
ADN se enrolla alrededor de proteínas llamadas histonas. 
Estos carreteles de ADN e histonas son los nucleosomas, 
que organizados unos tras otros como si fueran un largo 
tren de carga dan forma a la cromatina, la estructura tridi-
mensional que adquiere el genoma dentro de cada núcleo 
celular. Las histonas tienen colas largas que sobresalen 
de los nucleosomas como serpentinas de las ventanas de 
los vagones del tren, y varios aminoácidos de estas colas 
pueden incorporar grupos funcionales, como por ejemplo 
acetilo, que hacen más accesible al ADN para poder ser leí-
do. Otras modificaciones que sufren las colas de histonas 
pueden, por el contrario, cerrar aún más la accesibilidad 
del ADN. La cromatina funciona entonces como el fuelle 
de un bandoneón. Cuando los nucleosomas se abren los 
genes pueden leerse y cuando se cierran hay silencio trans- 
cripcional. A diferencia de la metilación del ADN que ge- 
nera cambios muy estables en los genes inactivos, las 
modificaciones en colas de histonas son más dinámicas 
y están asociadas tanto a fenómenos cualitativos de acti-
vación/inactivación como a variaciones cuantitativas en 
los niveles de expresión génica. 
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El grupo de investigación liderado por Michael 
Meaney de la Universidad McGill en Montreal hizo 
aportes extraordinarios al observar que ratas criadas 
por madres que dedican mucho tiempo a la limpieza y 
cuidado de sus crías (tanto propias como adoptadas) se 
comportan de igual manera al ser madres algunos meses 
más tarde, sugiriendo una herencia de tipo lamarckiana 
(9). Las ratas criadas por madres más cuidadosas tienen 
menores niveles plasmáticos de glucocorticoides y ma- 
yores niveles de receptores de glucocorticoides en el 
hipocampo, diferencias que probablemente expliquen 
su menor reactividad ante situaciones estresantes como 
ser tomadas de la jaula por un investigador. Resultó 
notable observar que el gen del receptor de glucocorti-
coides de las ratas criadas por madres cuidadosas está 
hipometilado y las histonas a su alrededor hiperacetila-
das, dos modificaciones que aumentan la capacidad de 
ser leído (10). Y más notable aún fue observar que ratas 
criadas por madres poco cariñosas (que hubieran sido 
poco cuidadosas al tiempo de ser madres) resultaron ser 
madres muy cariñosas con sus crías si durante su pri-
mera semana de vida fueron tratadas con un inhibidor 
de deacetilasa de histonas que permitió altos niveles de 
expresión del gen del receptor de glucocorticoides (10).

Un estudio similar realizado por un grupo japonés li- 
derado por S. Uchida se propuso investigar si las diferen-
cias de temperamento entre dos cepas de ratones de labo-
ratorio, una calma y la otra muy ansiosa, podían explicarse 
por diferencias epigenéticas. Los investigadores descu- 
brieron que luego de estresar a los ratones calmos los 
niveles del factor de crecimiento neuronal GDNF aumen-
taron en el núcleo accumbens mientras que en los ratones 
ansiosos disminuyeron (11). La sorpresa fue mayúscula 
cuando ratones de la cepa ansiosa se hicieron refractar-
ios al estrés luego de recibir una inyección de GDNF en 
el núcleo accumbens. Y mayor aún al detectar que los 
ratones de la cepa ansiosa aumentaban mucho los nive-
les de una desacetilasa de histonas en respuesta al estrés 
a diferencia de los ratones de la cepa calma. Cuando los 
investigadores trataron a los ratones de la cepa ansiosa 
con un inhibidor de desacetilasa de histonas, sus niveles 
de ansiedad y de GDNF se normalizaron completamente 
redondeando un claro ejemplo de cómo variaciones epi-
genéticas pueden incidir de manera muy marcada en el 
temperamento de mamíferos (11).

¿Es posible acaso que variantes epigenéticas incidan 
sobre temperamentos y conductas humanas? ¿Será que 
el abuso y el maltrato infantil, el bullying escolar, los 

mecanismos opresivos del poder, las torturas psicológicas 
y amenazas, la violencia, dejan marcas epigenéticas 
duraderas en el ADN de las víctimas? ¿Será el síndrome de 
Estocolmo una respuesta adaptativa de base epigenética 
inducida por un encierro aterrador que convierte el odio 
y el miedo en amor protector? ¿Y la risa, la alegría, la 
compañía y el amor? ¿Tendrá razón Patch Adams? ¿Será 
Mr. Hyde una variante epigenética del Dr. Jekyll? ¿Y el 
increíble Hulk? ¿Y los estados bipolares, tendrán un co- 
rrelato en estados epigenéticos diferentes como existe en 
los genes que controlan el ritmo circadiano y nos prepa-
ran para vivir de día y de noche? ¿Y el estrés postraumáti-
co? Estudiar estos temas en personas es complicado pero 
el análisis inicial de una serie de experimentos realizados 
con animales mamíferos sugiere que estas conjeturas son 
ciertamente atendibles, aunque también es importante 
remarcar que por ahora la distancia entre las hipótesis y 
las evidencias comprobadas científicamente es enorme. 
Es por eso que las opiniones de los especialistas son dis-
pares, como también son las interpretaciones acerca de 
la herencia transgeneracional de modificaciones epi-
genéticas (12). Así y todo, se depositan amplias expecta-
tivas en la idea de que nuestras experiencias personales 
disparan mecanismos epigenéticos que, a su vez, mol- 
dean nuestro temperamento. La epigenética como inter-
fase entre el determinismo de nuestro genoma original y 
nuestra hoja de vida librada al azar y un poco también, 
por qué no, a la voluntad. Un siglo después seguimos 
pensando más o menos lo mismo que Freud propuso 
con las Series Complementarias, que las variaciones en 
la personalidad y conductas de un individuo surgen de 
la interacción entre su carga genética y el ambiente. La 
gran diferencia apareció en las últimas décadas cuan-
do comenzamos a medir experimentalmente, aunque 
todavía de modo rudimentario y forzosamente reduc-
cionista, cómo el ambiente y las experiencias vitales pro-
ducen cambios en la expresión de genes en el cerebro y 
cómo estos cambios correlacionan con la adquisición de 
conductas diferenciales. La propia experiencia de escribir 
este texto durante los últimos días modificó mi epigeno-
ma de un modo que aún no logro entender del todo y si 
alguien leyó estas páginas hasta aquí seguramente ten-
ga alguna histona un poco más o menos acetilada que 
cuando empezó. ¿Fue arte? ¿Fue magia? Nada de eso. 
Simplemente epigenética.

El autor no declara conflictos de interés n
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Resumen
En un artículo previamente publicado se explicaron conceptos teóricos acerca de las categorías etiológicas y los criterios de sos-
pecha para la derivación oportuna al genetista. En esta oportunidad abordaremos las características del asesoramiento genético 
(AG). Comentaremos cómo se realiza esta tarea, cuáles son sus características en general y, de manera más específica, en qué 
consiste el asesoramiento genético en psiquiatría (AGP). 
El AGP cuenta con características particulares ya que aún no existen herramientas (testeo genético) para el diagnóstico de cer-
teza y, por otra parte, la mayoría de las enfermedades mentales son de causa multifactorial. Este tipo de herencia es compleja, 
dado que resulta de la interacción de la genética con lo medioambiental. Esta característica nos enfrenta a la incertidumbre 
debido a la cantidad de factores involucrados en su ocurrencia y para los que, a pesar de los grandes avances, aún se debe seguir 
investigando. El AGP parece ser una herramienta útil, tanto para el paciente como para su familia, a fin de ofrecer una mejor 
adaptación a la enfermedad y enfrentar las diferentes consecuencias derivadas de ésta. 
Como conclusión, consideramos la importancia de generar un espacio propicio de trabajo en colaboración entre psiquiatras y 
genetistas clínicos para poder brindar a los pacientes y sus familias un abordaje integral a sus problemáticas.
Palabras clave: Psiquiatría - Genética - Asesoramiento genético - Asesoramiento genético en Psiquiatría

PSYCHIATRY AND GENETICS: A BOND TO FACE UNCERTAINTY

Abstract
This article complements a previous one, in which theoretical concepts about etiologic categories, suspicion criteria and timely 
referral to the specialist were explained. This time we will focus on genetic counselling (GC), describing this process and its 
characteristics, in particular we will emphasize on psychiatry genetic counseling (PGC).
PGC has particular characteristics considering the fact that there are still no tools (genetic testing) for diagnosis and that most 
mental pathologies are multifactorial inheritance disorders. This is complex, since it results from the interaction of genetics and 
environmental circumstances. Uncertainty is a given due to the number of factors involved in its appearance and, despite great 
strides, these should be further investigated. PGC seems to be a useful tool for both patients and families for better adapting to 
the disease and to cope with consequences derived from it.
In conclusion, we consider of great importance to create an enabling collaborative workspace between psychiatrists and clinical 
geneticists in order to provide patients and their families a comprehensive approach to their problems.
Keywords: Clinical genetics - Psychiatry - Genetic counselling - Psychiatric genetic counselling
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Introducción

¿Cuál es la real importancia que tiene la genética para 
la práctica cotidiana del psiquiatra? ¿En qué medida es 
útil tenerla en cuenta a la hora de atender a los pacien-
tes?, ¿modifica la mirada clínica o sus aportes quedan 
en una promesa al futuro y, por ahora, son sólo caminos 
paralelos? 

Este artículo pretende ser la continuación de un tra-
bajo (1) publicado por las autoras con anterioridad. En 
aquella ocasión, a través de casos clínicos, se trabajó 
en forma detallada, articulando los conceptos teóricos, 
incluyendo las diferentes categorías etiológicas y los cri-
terios de sospecha para la derivación. El objetivo princi-
pal fue ofrecer herramientas al psiquiatra para reconocer 
en qué oportunidad debe realizar la interconsulta con el 
genetista. El crecimiento en el campo y sus avances ame-
ritan el sostén activo de la atención en el tema. 

En esta oportunidad, partiendo de los interrogantes 
planteados, intentaremos dar una vuelta más de cono-
cimiento al encuentro cotidiano del psiquiatra con la 
genética clínica. 

Sabemos que en la mayoría de las enfermedades psi-
quiátricas, la etiología de los trastornos responde a la 
modalidad de herencia compleja o multifactorial y que 
típicamente resulta como consecuencia de la combina-
ción de los efectos de la interacción de la genética con 
el medioambiente (2, 3). Existen casos, los denominados 
“sindrómicos”, que son menos frecuentes, en los cuales 
el efecto de la genética juega un rol preponderante en 
la etiología del trastorno y su desarrollo. Sin embargo, 
el fenotipo final siempre es la resultante de la interac-
ción entre la genética y el medioambiente. Esto se pue-
de observar, por ejemplo, entre niños con síndrome de 
Down que han recibido el apoyo y el estímulo producto 
de la integración familiar y social (4, 5).

A pesar de los avances en el conocimiento de la gené-
tica de las patologías psiquiátricas más frecuentes, es 
poco el progreso que se ha logrado en la sistematización 
de la aplicación de este conocimiento a la clínica, para el 
beneficio de los pacientes y sus familias. Sin embargo es 
sabido (6, 7) que recibir una explicación acerca de cómo 
y por qué se desarrolla la enfermedad es fundamental 
para favorecer el proceso de adaptación a la patología y 
a la terapéutica. También sucede que ante la ausencia de 
una explicación comprensible, los pacientes y sus fami-
lias pueden desarrollar un modelo propio de explicación 
de la enfermedad, que generalmente no es acertado y 
que, a menudo, está cargado de sentimientos de culpa y 
vergüenza (8).

El objetivo de este trabajo es abordar especialmente 
la utilidad del asesoramiento genético en el campo de la 
psiquiatría.

Genética y los trastornos psiquiátricos frecuentes

Los trastornos psiquiátricos presentan un fuerte 
impacto en términos de salud pública. La incidencia de 
esquizofrenia, el trastorno bipolar (TBP) y sus espectros 
afectan alrededor del 1% al 4% de la población (2, 7). 

Alrededor del 25% de las mujeres y el 10% de los varones 
presentarán un cuadro de depresión durante el transcur-
so de su ciclo vital (8).

La esquizofrenia, el TBP, la depresión mayor, los tras-
tornos de ansiedad y los ataques de pánico responden en 
su mayoría a una etiología multifactorial o compleja con 
base genética poligénica de susceptibilidad. Las investi-
gaciones genéticas en este campo son especialmente difi-
cultosas y hasta la fecha no se ha logrado reconocer mar-
cadores biológicos que permitan en forma fehaciente y 
específica correlacionar los hallazgos a nivel molecular 
con la expresión de estas patologías (2).

Paralelamente está ampliamente demostrado que 
estos trastornos presentan importante agregación fami-
liar, como lo demuestran los estudios basados en la com-
paración entre gemelos monocigóticos, arrojando luz 
sobre el considerable componente genético en la etiolo-
gía de los trastornos psiquiátricos.

Dos conceptos cobran importancia en los estudios 
genéticos con grupos de gemelos: la vulnerabilidad y la 
heredabilidad (3). El primero se refiere a la predisposi-
ción causada por un grupo de factores de riesgo gené-
tico y ambiental, cuya interacción determina si algún 
trastorno mental se presenta o no, en un individuo. La 
heredabilidad es la proporción de varianza en la vulnera-
bilidad para el desarrollo de un trastorno que es debida a 
la influencia de los genes. Un valor de heredabilidad del 
0% indica que la vulnerabilidad se debe exclusivamen-
te a factores ambientales; un valor de heredabilidad del 
100% indica que el desarrollo de un trastorno se puede 
explicar completamente por acción de los genes.

La evidencia basada en resultados de meta-análisis 
actuales estima la contribución del componente gené-
tico en esquizofrenia (heredabilidad) tan alto como el 
82%-85% (2, 9), y hasta el 90% cuando se considera todo 
el espectro esquizofrénico (3), siendo la concordancia en 
gemelos monocigóticos del 50%, tres veces más alta que 
en el caso de los dicigóticos. La ausencia de concordancia 
del 100% en los gemelos monocigóticos pone de mani-
fiesto la importancia de los factores medioambientales 
(2). La heredabilidad para la anorexia nerviosa se estima 
entre un 46 a más del 80% (10) y la adicción al alcohol 
en un 50 a un 60% (11).

El componente genético de las enfermedades psiquiá-
tricas por lo general presenta una expresividad variable 
aun dentro de una misma familia. Por otra parte se ha 
demostrado que el mismo componente genético pue-
de predisponer a tener un trastorno de ansiedad en un 
miembro de la familia y a tener esquizofrenia en otro, 
ilustrando la compleja interacción entre la predisposi-
ción genética, modificadores de su expresión e influen-
cias medioambientales (2).

Unas pocas palabras sobre un gran tema. ¿Cómo 
actúa el medioambiente? Epigenética (13)

La epigenética hace referencia al estudio de los fac-
tores que juegan un papel muy importante en la inte-
racción con la regulación de la expresión de los genes. 
Estos mecanismos que intervienen, ya sea activando o 
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silenciando la expresión de un gen, no producen cam-
bios (mutaciones) en la secuencia de nucleótidos, sino 
que alteran la conformación de la cromatina, facilitando 
o inhibiendo, en un momento dado, su lectura. 

Como se ha mencionado, la concordancia para el 
fenotipo, aun en gemelos monocigóticos no es del 100%. 
Los gemelos monocigóticos comparten el genotipo, sin 
embargo estos no son idénticos, como tampoco es idénti-
ca la predisposición para desarrollar determinadas patolo-
gías o para determinadas características antropomórficas. 
Un estudio (14) de 160 pares de gemelos monocigóticos 
de 3 a 74 años comparó las diferencias epigenéticas de 
los genomas de los hermanos y se observó que, si bien al 
principio los epigenomas eran idénticos a temprana edad, 
a lo largo de la vida se iban diferenciando. Estas diferen-
cias se volvían más notorias cuando los hermanos eran 
criados en ambientes diferentes o cuando tenían diferen-
tes antecedentes médicos, sugiriendo en esta investiga-
ción, que la exposición al tabaco durante el embarazo, la 
dieta, la actividad física y los antecedentes médicos, entre 
otros, contribuirían a la diferenciación de sus perfiles epi-
genéticos. 

Es importante agregar que las experiencias, fundamen-
talmente las tempranas en la vida, asi como la interacción 
social, también impactan en el modelado del epigenoma, 
como lo demuestra el cuerpo creciente de evidencia en el 
campo de la epigenética de la conducta (15).

Genética y los trastornos psiquiátricos en la 
infancia

El psiquiatra infantil debe estar alerta a signos mayores 
para la derivación a la evaluación genética como lo son: 
Retardo Mental o Discapacidad Intelectual (DI) en cual-
quiera de sus formas (leve, moderado o grave), el deno-
minado TGD (trastorno generalizado del desarrollo), tras-
tornos del espectro autista, psicosis infantil, y en general 
frente a cualquier trastorno psiquiátrico de comienzo en 
la infancia (3, 16). El 50% de los casos de DI severa son 
de causa predominantemente genética (cromosómica o 
mendeliana). En el Autismo/Espectro autista (EA) se reco-
noce al menos un 10%-20% de causa sindrómica (17).

La ausencia de antecedentes familiares, así como la falta 
de malformaciones o fenotipos dismórficos, no descarta en 
absoluto la presencia de un cuadro sindrómico de etiología 
predominantemente genética (1). Es fundamental tener 
en cuenta que el fenotipo clínico observado en la práctica 
habitual puede responder tanto a una causa multifactorial 
como sindrómica (predominantemente genética).

Por un lado, la mayoría de los trastornos cromosómi-
cos son accidentales y de ocurrencia esporádica dentro de 
una familia. Por otra parte, los trastornos mendelianos no 
siempre se ponen en evidencia en el relevamiento de la 
historia familiar. También puede suceder que los antece-
dentes no sean referidos por los pacientes, al ser desco-
nocidos o restarles importancia. Todos estos casos traen 
como consecuencia un relevamiento de información 
negativo que no descarta la etiología genética del cuadro. 

Dentro de la población infantil con trastornos psi-
quiátricos, se encuentran más frecuentemente fenoti-
pos que se corresponden con cuadros sindrómicos, cuya 
etiología responde a anomalías por desbalance cromosó-
mico o trastornos monogénicos con transmisión men-
deliana, es decir, la que involucra a un sólo par de genes 
(alelos) y su producto. Un ejemplo clásico en este senti-
do es el síndrome de X Frágil, causa frecuente de disca-
pacidad cognitiva severa en los varones. Otro ejemplo, 
pero de origen cromosómico, es el caso del síndrome de 
DiGeorge (22q11.2), producto de una microdeleción en 
el cromosoma 22, alteración que da lugar a un cuadro de 
esquizofrenia, presente en al menos el 2% de los pacien-
tes con este diagnóstico. El 25% de los pacientes con esta 
deleción padecen síntomas psicóticos. Se cree que esta 
condición se encuentra subdiagnosticada (18).

Vale la pena comentar que estos dos cuadros descrip-
tos responden a mecanismos de herencia clásica (mono-
génica o mendeliana y cromosómica), a la que se suma 
la modalidad de herencia multifactorial o compleja. 
Recientes desarrollos agregan a los ya conocidos un nue-
vo mecanismo que implica una variación en el número 
de copias de la secuencia de ADN denominadas VNC (6, 
19) (variación en el número de copias o CNV, del inglés: 
copy number variants). Las mismas consisten en micro-
duplicaciones o microdeleciones de un segmento grande 
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Tabla 1. Componente genético estimado en la etiología de algunos trastornos psiquiátricos (2, 12).

Trastorno Componente genético

Esquizofrenia 82%-84%

TBP 80%

Depresión endógena 60%

Trastorno de pánico 40%

Trastorno fóbico 35%

Trastorno de ansiedad generalizado 30%
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de ADN que se asocia con múltiples enfermedades y que 
en ocasiones provoca diferencias entre los genomas de 
gemelos monocigóticos, dando pie a bases genéticas de 
susceptibilidad. Estudios demuestran que del 4 al 7% de 
los pacientes con diagnóstico de esquizofrenia, trastorno 
bipolar y trastornos del espectro autista presentan CNVs 
contra el 0.9% de los controles (6).

La pregunta que se impone es cuándo sospechar la 
causa sindrómica, sobre todo teniendo en cuenta que 

en muchos casos la forma de presentación es un cua-
dro psiquiátrico típico de la práctica clínica cotidiana. Es 
por ello que el especialista en Psiquiatría, tanto en niños 
como en adultos, debe estar atento especialmente a los 
denominados criterios de sospecha para la derivación a 
la consulta genética (1) (Ver Tabla 2).

Los beneficios de un diagnóstico genético acertado 
en la infancia permiten guiar adecuadamente el trata-
miento, así como acceder a profesionales especializados 

y a cuidados específicos según la patología. También 
permite evitar complicaciones, efectuando acciones de 
prevención secundaria; tal es el caso de algunos tras-
tornos metabólicos en los cuales se podría evitar la des-
compensación del cuadro. Por ejemplo, en la enferme-
dad de Wilson (trastorno del metabolismo del cobre), 
la depresión podría ser evitada por el uso de quelantes. 

La hiperactividad consecuencia del síndrome de X Frá-
gil responde mejor al tratamiento con metilfenidato 
que la que se produce en el contexto del espectro autis-
ta (17).

Por último, cabe mencionar que el diagnóstico de 
certeza es la piedra angular para el desarrollo del aseso-
ramiento genético del paciente y su familia.
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Tabla 2. Principales criterios de sospecha para la interconsulta en genética (3,17).

Anomalías morfológicas

- Microcefalia - Macrocefalia
- Facies "rara" o dismórfica
- Anomalía de las proporciones corporales
- Malformaciones externas y/o internas
- Alteraciones en las imágenes cerebrales (TAC/RMN)
- Anomalías de pigmentación cutánea

Trastornos funcionales

- Discapacidad intelectual
- Autismo/Espectro Autista
- Trastorno Generalizado del Desarrollo
- Psicosis infantil
- Comienzo agudo del cuadro
- Escasa respuesta al tratamiento farmacológico
- Autoagresión
- Trastornos visuales y/o auditivos
- Vómitos cíclicos 
- Combinación con otros signos neurológicos como 
convulsiones, trastornos de la marcha, pérdida de pautas 
madurativas, hipo o hipertonía, disminución de la fuerza 
muscular
- Laboratorio anormal (acidosis, hipoglucemia)
- Compromiso multiorgánico

Antecedentes familiares significativos
(Hermanos, padres, tíos, primos y abuelos)

- Agregación familiar de trastornos psiquiátricos y/o cuadros 
neurológicos
- Antecedentes de DI o trastornos de aprendizaje
- Padre o madre afectados o portadores conocidos de un 
trastorno genético
- Antecedente de fallas reproductivas reiteradas o mortinatos 
sin diagnóstico claro
- Consanguinidad parental

Duda acerca de la derivación Derivar siempre
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¿Qué es el asesoramiento genético (AG)?

Según la National Society of Genetic Counsellors (8, 
20), el AG es el proceso de ayudar a las personas a enten-
der y adaptarse a las consecuencias médicas, psicológicas 
y familiares derivadas de una determinada condición 
genética. Este proceso incluye:

- Interpretar los antecedentes familiares y médicos 
para evaluar el riesgo de ocurrencia o recurrencia de una 
determinada enfermedad.

- Educar acerca de la herencia, las pruebas genéticas 
disponibles, la prevención, los recursos e investigación.

- Ofrecer asesoramiento para promover decisiones 
informadas y una adaptación al riesgo o condición.

Característicamente, el asesoramiento debe ser “no 
directivo”, promoviendo la autonomía de los pacientes. 
Esto quiere decir que el asesor debe facilitar y acompañar 
en la toma de decisiones, ayudando como soporte, pero 
de ninguna manera dirigiéndolas (21, 22).

El AG es un proceso dinámico, que se construye en la 
interacción entre el profesional y los consultantes. Uno 
de los puntos a dilucidar es qué motiva la consulta. Las 
razones por las que se pide un AG son variadas. Por lo 
general se estima que la consulta tiene por objetivo esta-
blecer el diagnóstico de certeza y conocer el riesgo de 
ocurrencia o recurrencia de una determinada patología. 
Sin embargo, es importante comentar que muchas per-
sonas no desean saber acerca de los riesgos y, en cambio, 
consultan para recibir una explicación acerca de por qué 
y cómo se desarrolla la enfermedad. 

El riesgo de recurrencia de la enfermedad puede ser 
un factor generador de mucha ansiedad en las familias 
afectadas, dada la incertidumbre que se debe enfrentar 
inevitablemente. Por este motivo, antes de arrojar cifras 
es fundamental escuchar qué es lo que se desea saber 
al respecto. También es importante saber qué es lo que 
quienes consultan ya saben o imaginan. 

A menudo el riesgo que se informa abarca un rango 
de posibilidades. Es importante darle tiempo suficiente 

a este tema dentro de la consulta para poder percibir, y 
eventualmente, trabajar en este espacio el impacto que 
esta información pueda generar en los afectados.

También es importante conocer qué concepto tienen 
los consultantes acerca de la gravedad de la patología y 
de esta manera trabajar sobre el surgimiento de posibles 
sentimientos de desesperanza y fatalismo que pueden 
estar presentes cuando los individuos conviven con la 
circunstancia de poseer un riesgo aumentado para el 
desarrollo de una determinada enfermedad. Esta infor-
mación puede orientar al asesor acerca de cómo trans-
mitir los conocimientos de manera de no generar mayor 
perjuicio: principio de no maleficencia (22, 23).

La inclusión del medioambiente como factor funda-
mental en la etiología puede generar preguntas acerca 
de los eventos vitales de la historia de los pacientes que 
pudieron ser interpretados como causales de la enferme-
dad. Por ejemplo, en el caso de padres de niños afecta-
dos, es probable que aparezca la pregunta acerca de la 
responsabilidad de sus acciones sobre el padecimiento 
de su hijo (17, 23).

Es importante poder explorar las emociones y los 
sentimientos en torno a la enfermedad, las expectativas 
de poseer herramientas diagnósticas que den respuestas 
certeras, y la incertidumbre que este tipo de mecanismo 
etiológico genera. Otro punto a dilucidar está vinculado 
a la explicación que ha construido el paciente y su fami-
lia acerca de las causas de la enfermedad. A menudo estas 
explicaciones se encuentran cargadas de sentimientos 
de culpa y el AG ha demostrado ser una de las mejores 
maneras de trabajar esta situación (7-24). Es fundamen-
tal conocer e incorporar la explicación construida por el 
paciente y su familia y trabajar sobre ésta para lograr una 
nueva versión fundada en lo que se sabe desde el punto 
de vista científico.

Sobre la historia familiar, es fundamental obtener 
una genealogía lo más oportunamente posible durante la 
consulta, sin demorarla. Es probable que esa genealogía 
pueda ser mejor completada en la medida que los con-
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Tabla 3. Recomendaciones para el psiquiatra infanto-juvenil frente a un caso que cumple con criterios de 
sospecha para la derivación al genetista (17).

1 Relevamiento de antecedentes familiares (genealogía de tres generaciones).

2 Medir y percentilar el perímetro cefálico, acorde a tablas de sexo y edad.

3 Inspeccionar la piel del paciente.

4 Tomar nota de posibles dismorfias y/o malformaciones.

5 Tener listado conocido de genetistas clínicos para la derivación.

6

Breve lista de fuentes de bibliografía genética: 

- GeneReviews®: http://www.genereviews.org/ 
- Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)®: http://www.omim.org/ 
- Genetics Home Reference: http://ghr.nlm.nih.gov/
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sultantes se sientan más cómodos durante la entrevista. 
Esto generalmente no sucede en los primeros minutos, 
por lo que será necesario reconocer el timing adecuado 
para poder comenzar a realizar preguntas abiertas que 
incluyan temas como: antecedentes de medicaciones, 
internaciones, defectos congénitos, dificultades en el 
aprendizaje, abuso de sustancias, causas de muerte en los 
miembros de la familia, que son algunos de los puntos 
que deben abordarse. Es ideal armar una genealogía que 
incluya al menos tres generaciones: hermanos, padres, 
tíos, primos y abuelos (3).

La información recabada tiene diferentes utilida-
des. En principio uno puede reconocer condiciones 
médicas generales que deben ser tenidas en cuenta 
a la hora de pensar en conductas de prevención, por 
ejemplo en el caso de cáncer de mama o de colon, y 
en el caso en que sea pertinente, realizar la derivación 
correspondiente. Por otra parte, se puede a partir de 
los antecedentes, conocer la existencia de un síndro-
me genético o sospecharlo, y considerar si éste pue-
de ser la causa subyacente de la patología psiquiátrica 
presente (ver tabla 2). 

 
Asesoramiento genético en psiquiatría (AGP)

En el caso de realizar la consulta con un paciente 
afectado por una enfermedad psiquiátrica, resulta esen-
cial que el paciente se encuentre en condiciones de esta-
bilidad de su cuadro de base, para poder participar de 
manera activa y responsable. De no ser posible, deberá 
postergarse la entrevista.

La importancia de derivar al genetista clínico casos 
en los que se sospeche la posibilidad de una etiología 
predominantemente genética del trastorno psiquiátrico, 
como ya se ha dicho en el apartado sobre Psiquiatría en 
la infancia, es ofrecerle a los pacientes y/o a sus familias 
un asesoramiento completo acerca de las especificidades 
de esa patología, sus características, posibles intervencio-
nes terapéuticas, e información acerca del riesgo de recu-
rrencia, que, por el mecanismo de transmisión, se estima 
diferente al de las patologías cuya etiología se considera 
multifactorial.

Los factores que deben ser tenidos en cuenta a la 
hora de asesorar sobre el riesgo de herencia multifacto-
rial o compleja son: la cantidad de familiares afectados 
en una familia, el parentesco con el individuo afectado 
y el diagnóstico psiquiátrico específico. Por este moti-
vo, es importante tener presente que para poder aseso-
rar es necesario no apurarse y contar con un diagnósti-
co psiquiátrico establecido. En los inicios de un cuadro 
psiquiátrico es importante esperar el desarrollo y la 
evolución del mismo, para no llegar a conclusiones equi-
vocadas sobre el diagnóstico y cometer errores al estimar 
los riesgos (24,25).

Un punto fuerte de la consulta de AGP es la inclu-
sión de la relevancia  de la contribución de los factores 
genéticos y los medioambientales en el desarrollo de la 
patología. Abordar sólo uno de estos dos componentes, 
por ejemplo, sólo el específicamente genético, es desa-
rrollar una simplificación del proceso que puede traer a 

consecuencia efectos indeseables como el incremento 
del estigma (25).

La estigmatización lleva al aislamiento, con lo cual 
disminuye el sostén social y afectivo del paciente y su 
familia, empeorando la calidad de vida. Por otra parte, 
las familias estigmatizadas tienen más dificultades para 
reconocer los signos de la recaída o la descompensación 
y rechazan con mayor frecuencia la posibilidad de bus-
car o aceptar una propuesta de tratamiento (24).

El asesor debe utilizar un lenguaje acorde, fácil de 
comprender, apoyándose en recursos como los gráficos 
y debe hablar de las investigaciones en marcha, de lo 
que se espera para el futuro acerca de la posibilidad de 
conocer cada vez más en profundidad los mecanismos 
etiológicos. Es fundamental para poder llevar a cabo 
esta entrevista que el especialista que se ocupa de aseso-
rar esté actualizado respecto de las posibilidades concre-
tas presentes en el mercado y su potencialidad desde el 
punto de vista clínico. El testeo genético en Psiquiatría 
para las patologías de causa multifactorial aún no es una 
herramienta disponible para ofrecer información que se 
pueda traducir en intervenciones clínicas. Esto debe ser 
transmitido y explicado, ya que el desconocimiento y 
la ansiedad producto de los temores y la incertidumbre, 
pueden llevar a los pacientes y a sus familias a invertir 
expectativas en supuestas soluciones que seguramente 
llegarán, pero que por lo pronto son tan sólo un recur-
so con potencial en el futuro. Sin embargo, es esencial 
que el profesional se mantenga actualizado ya que los 
avances, incluso en el campo de los tratamientos far-
macológicos, se aceleran de manera tal que la respon-
sabilidad de asistir y asesorar adecuadamente le exigen 
mantenerse informado permanentemente (8, 9).

En general, los investigadores acuerdan que la pre-
disposición para desarrollar una psicosis está dada por 
la acumulación de factores de vulnerabilidad genética. 
Esto significa que existe un gran grupo de variantes géni-
cas de vulnerabilidad, dentro de los cuales hay peque-
ños subgrupos que interactúan entre sí y con el medio 
ambiente, favoreciendo la predisposición. A mayor pre-
sencia de estas variantes de vulnerabilidad,  mayor riesgo 
de enfermar (efecto aditivo). Por ejemplo, la presencia de 
una variante génica de vulnerabilidad aumenta la pre-
disposición del individuo a 2% en el caso de la esquizo-
frenia, comparado con el 1% de riesgo de la población 
general (24, 25). Cada una de las variantes de los genes 
identificados por sí solos aportan sólo una modesta parte 
a la vulnerabilidad del paciente. Por ahora se han des-
cripto un pequeño grupo de variantes que parecieran 
conferir un riesgo aumentado para desarrollar esquizo-
frenia, pero se cree que existen muchas más variantes 
que tienen esta capacidad y que aún no se han identi-
ficado (16). Por otra parte, estas variantes generan que 
diferentes individuos afectados por la misma patología, 
tengan diferentes combinaciones de factores de predis-
posición, dependiendo de la combinación de genes y 
medioambiente que los haya afectado. Estas diferentes 
combinaciones, genes y medioambiente, explicarían la 
variabilidad clínica del diagnóstico dimensional, dando 
lugar al espectro de expresión fenotípica. 

Psiquiatría y genética: un enlace para enfrentar la incertidumbre

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2016, Vol. XXVII:  374-382



380 

¿A quién derivar para AGP?

Un grupo importante de pacientes podría benefi-
ciarse de una consulta de asesoramiento. Hay algunos 
estudios (9, 26, 27) de pacientes y familiares con patolo-
gías como trastorno bipolar o esquizofrenia, que fueron 
encuestados y los resultados informaron que alrededor 
del 70% hubiese deseado recibir un asesoramiento.

Las parejas que planifican un embarazo y en las 
que uno de los padres está afectado son los candidatos 
más firmes para el AGP; incluso es una indicación del 
protocolo de tratamiento de los pacientes bipolares en 
las guías de la American Psychiatric Association (APA). 
Las preguntas de las parejas en estas condiciones por lo 
general están dirigidas a saber cuál es la chance de tener 
un hijo afectado y qué probabilidades existen de saber 
cuáles serán las consecuencias para el feto del uso de fár-
macos durante la gestación, en el caso en que sea inevi-
table. El asesor debe agregar temas a la consulta y discu-
tir, por ejemplo, los efectos que puede tener el embarazo 
en la salud mental de la madre, en caso de que la madre 
sea la afectada, y los riesgos para el feto en dicho caso. 
Otro tema a abordar es la importancia de planificar un 
embarazo y de tener una red social que pueda acompa-
ñar y responder en el caso de necesidad (28). Esta tarea 
probablemente ofrezca a quienes consultan la posibili-
dad de tomar las decisiones en un ámbito de contención 
y acompañamiento que puede ser de gran valor para el 
paciente afectado y para su pareja, que probablemente 
tenga una concepción muy diferente a la de quien pade-
ce la enfermedad.

El AGP puede ofrecerse a pacientes que tienen con-
ductas de riesgo, como por ejemplo aquellos que no 
adhieren de manera adecuada al tratamiento farmacoló-
gico o los que consumen sustancias de manera abusiva 
(29). A menudo estas conductas están asociadas a una 
falsa creencia, producto de atribuir la causa de la pato-
logía a un factor genético. Se asocia esta condición a la 
gravedad, a la cronicidad y sobre todo a la idea de que 
“como es genético, no se puede hacer nada” (determinis-
mo/reduccionismo genético) y entonces se subestiman 
los efectos de las conductas, ya sean negativas o positi-
vas, sobre los resultados en términos de calidad de vida. 
Sin dudas, este tipo de ideas, sin mediar una explicación, 
pueden llevar a los pacientes a exponerse a conductas 
de riesgo. A la inversa, la educación y la información 
adecuadas sobre el tema pueden revertirlas, y por ende 
promover conductas que tiendan a mejorar la calidad de 
vida de los afectados y sus familias (9).

La explicación sobre la causa de la enfermedad es fun-
damental para poder desarrollar estrategias que favorezcan 
la adaptación y la toma de decisiones en el marco de un 
asesoramiento que le provea a los afectados la posibilidad 
de sentir que pueden ejercer cierto control sobre la mis-
ma, promoviendo conductas que mejoren la salud y de esa 
manera empoderarlos. Es una forma de otorgar una respon-
sabilidad que puede ser utilizada en el beneficio de quienes 
padecen directa o indirectamente la patología (6,7,9).

Un ejemplo sobre cómo actuar sobre las conductas 
a partir de la información es explicar cómo puede inte-

ractuar el consumo de alcohol, tabaco o marihuana con 
la predisposición, en aquellas poblaciones de pacientes 
que tienen mayor susceptibilidad para el desarrollo de 
enfermedades psiquiátricas. Este tipo de trabajo con los 
pacientes puede ofrecer una perspectiva diferente a la 
idea de “como es genético, no hay nada que yo pueda 
hacer”, mejorando las expectativas, la sensación de con-
trol y la autoestima (9, 28).

Un capítulo aparte merecen los hermanos de los 
afectados (24, 28, 30). La investigación en el tema es 
reducida. Sin embargo, los hermanos generalmente 
comparten genes, cultura y lazos sociales. Se sabe que 
los hermanos suelen ser los que menos soporte reciben 
cuando existe un afectado en la familia. A menudo los 
hermanos padecen sentimientos de culpa, asociados al 
hecho de no haber sido ellos también los afectados o 
por no haber hecho algo para prevenir que su herma-
no enfermara. En general, este sentimiento es complejo 
y está compuesto por una combinación de vergüenza, 
enojo, lástima, envidia, estigma y temor a desarrollar 
la enfermedad o a transmitirla a sus hijos. De hecho 
es frecuente que, como consecuencia, los hermanos 
de pacientes afectados decidan tener pocos hijos, o no 
tenerlos. Algunos estudios demostraron que los herma-
nos de los pacientes afectados suelen sobreestimar el 
riesgo de recurrencia (28, 30).

Por último, otro grupo que debe ser referido para 
AGP es el de los padres (28, 30) de los individuos afecta-
dos. El sentimiento de culpa que aparece en estos casos 
está sustentado en la falta de conocimiento acerca de los 
mecanismos de desarrollo de la patología, y esta situa-
ción, cargada de sentimientos negativos, puede llevar 
incluso a la disolución de la pareja con la consecuente 
desintegración familiar. También es importante traba-
jar sobre la idea de haber transmitido “genes dañados o 
alterados”, que refuerza la idea de la culpa.

El AGP ofrece un espacio donde poder abordar todas 
estas cuestiones.

Discusión

El asesoramiento genético ha devenido una especiali-
dad en sí misma. Desde su nacimiento hasta hoy ha ido 
madurando en el trabajo conjunto con otras disciplinas, 
como la pediatría, la obstetricia, la oncología, la neuro-
logía, etc. En el transcurso del tiempo se fue ampliando 
desde el trabajo con pacientes y familias afectados por 
patologías de causa predominantemente genética (cro-
mosómicas y mendelianas) y más recientemente incor-
porando el asesoramiento para los trastornos complejos 
para los que ya existe el testeo genético.

A pesar de ello, en el campo de la Psiquiatría los 
pacientes y las familias que podrían beneficiarse de estas 
prácticas, no son derivados de manera rutinaria al AG (9, 
31). Esto puede deberse a la falta de diálogo entre ambas 
especialidades, lo que trae como consecuencia la falta 
de información y de capacitación entre los especialistas 
para poder capitalizar los conocimientos de ambas disci-
plinas en pos de mejorar la calidad de tratamiento ofre-
cido a los pacientes. Esto denota la necesidad de trabajar 
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de manera colaborativa en equipos multidisciplinarios 
para que los profesionales puedan ofrecer el abordaje 
desde sus conocimientos y experiencia. 

El núcleo de atención de la genética clínica es el 
paciente y su familia, lo que lo hace compatible y com-
plementario al abordaje que realiza el psiquiatra en los 
casos complejos. La evidencia ha demostrado la eficacia 
de la psicoeducación familiar como intervención tera-
péutica, sin embargo, el abordaje de las explicaciones 
acerca de los factores que contribuyen al desarrollo de 
estas patologías no es el objetivo primario de este tipo 
de intervención. Por ese motivo, el AGP debería comple-
mentar este modelo de trabajo (31).

Si bien es probable que sean muchos los individuos 
que potencialmente podrían beneficiarse a través del 
AGP, son pocos los que acceden. Un motivo podría aso-
ciarse a ciertos prejuicios tales como que el AG sólo es 
útil frente al diagnóstico prenatal de causa sindrómica, 
o el falso mito acerca del determinismo y reduccionis-
mo genético. Otro motivo podría ser que aún al día de 
hoy, en el campo de la Salud Mental, no se reconoce la 
importancia de la influencia de lo genético en el desarro-
llo de las enfermedades mentales (32). También se agrega 
el hecho de que no está bien definido quién está mejor 
posicionado para ofrecer este servicio o cómo se trabaja-
rá colaborativamente entre ambas disciplinas, Genética 
y Psiquiatría, para poder ofrecerlo de manera más exten-
dida (33).

Conclusiones

Si bien no existen aún en la actualidad estudios 
genéticos específicamente dirigidos al diagnóstico de la 
herencia compleja en general, y en psiquiatría en parti-
cular, es probable que en el transcurso de los próximos 
años los mismos puedan ofrecer un mayor acceso al 
diagnóstico y tratamiento de estos problemas. Por otra 
parte, los avances derivados de las investigaciones genó-
micas, ya han comenzado a impactar en la esfera de la 
terapéutica a través de la fármacogenética y la farmaco-
genómica (34, 35).

Vale la pena agregar, como ya ha sido comentado, 
la importancia que puede tener el hecho de interve-
nir sobre el medioambiente, sabiendo que ejerce su 
influencia a través de mecanismos epigenéticos. Ésta 
es realmente una alternativa disponible, eficaz, eco-

nómica y factible como target terapéutico en términos 
biológicos. 

Aún existe una brecha entre los avances en el desarro-
llo de la genómica y su aplicación práctica en la clínica 
psiquiátrica cotidiana. Mientras estos avances echan luz 
sobre el camino de la comprensión de los mecanismos, 
el AGP puede ser el puente que comienza a estrechar esta 
brecha.

El psiquiatra debe estar alerta sobre estos avances 
para adoptar sus beneficios. Resulta imperativo reforzar 
su formación en el campo de la genética en relación a la 
Psiquiatría.

Por otra parte la evidencia demuestra que el asesora-
miento genético en Psiquiatría puede ser de gran utilidad 
en las familias afectadas. Los objetivos del AGP en estos 
casos son la orientación hacia una mejor adaptación a la 
enfermedad o al riesgo de padecerla, comprendiendo las 
causas y los mecanismos de producción, promoviendo 
conductas de cuidado de la salud y ofreciendo informa-
ción para una adecuada percepción de riesgos. Se espera 
que estas intervenciones traigan como consecuencia una 
disminución de los temores, el estigma y la culpa asocia-
da al diagnóstico, la mejora de la autoestima y la adhe-
rencia a los tratamientos, la disminución de conductas 
de riesgo y la corrección de concepciones erróneas sobre 
la enfermedad y sus causas. 

El psiquiatra debe proponerlo de acuerdo a cada situa-
ción teniendo en cuenta estos potenciales beneficios. 

La consulta tradicional en psiquiatría suele estar diri-
gida específicamente a los síntomas de la patología por 
la que se consulta y a su tratamiento, dejando de lado 
todas las cuestiones mencionadas que, de ser abordadas, 
tendrán un indiscutible impacto en la calidad de vida de 
los pacientes y sus allegados.

También es rol esencial del psiquiatra no pasar inad-
vertida una derivación oportuna al genetista, conocien-
do las principales categorías etiológicas, considerando 
los criterios de sospecha frente a un paciente con posible 
cuadro sindrómico, para un manejo adecuado y evalua-
ción correcta de riesgos familiares, que en estos casos 
pueden ser elevados.

Debemos reflexionar acerca de la necesidad de gene-
rar el espacio propicio de trabajo en colaboración entre 
psiquiatras y genetistas clínicos para poder ofrecer a los 
pacientes y sus familias un abordaje integral a sus pro-
blemáticas n
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Resumen 
La farmacogenética estudia la acción de una droga para poder predecir la respuesta a partir de la constitución genética de un 
individuo. El fundamento de los estudios farmacogenéticos es minimizar los efectos adversos y asegurar el beneficio terapéutico. 
Dado que los psicofármacos presentan una alta tasa de variabilidad en la respuesta del paciente, el objetivo de este trabajo es ac-
tualizar los conceptos farmacogenéticos en psicofarmacología a partir de una revisión que brinde herramientas para un análisis 
riguroso en el momento de la elección del psicofármaco a administrar. El propósito de los ensayos farmacogenéticos clínicos es 
poder distinguir entre pacientes que son más o menos respondedores a determinada droga, o contrariamente, quienes están más 
en riesgo de sufrir eventos adversos. Así, se podrá elegir una farmacoterapia que pueda maximizar la eficacia en el tratamiento 
y minimizar los riesgos para las reacciones adversas. Esto significa un mejor cociente beneficio / riesgo. Se puede concluir que si 
bien en la actualidad las tecnologías no serían las limitantes, el gran desafío es contar con más investigaciones desarrolladas para 
el uso clínico, estableciendo un apropiado test de validación, el cual debe ser adecuadamente preciso, repetible y reproducible, 
para detectar de manera segura secuencias génicas de interés clínico.
Palabras clave: Farmacogenética - Antidepresivos - Enzimas CYP450 - Análisis de genoma amplio - Antipsicóticos

CONCEPTS APPLIED TO PSYCHIATRY PHARMACOGENOMICS

Abstract
Pharmacogenetics studies the action of a drug in order to predict the response based on the genetic makeup of an individual. 
The objective of pharmacogenetic studies is to minimize the adverse effects and to ensure therapeutic benefit. Since psychotro-
pic drugs have a high rate of variability in patient response, the aim of this paper is to update the pharmacogenetic concepts in 
psychopharmacology in a review that provides tools for rigorous analysis when prescribing a  psychotropic drug. The purpose 
of clinical pharmacogenetic testing is to be able to distinguish between patients who are more or less responders to certain 
drugs, or on contrary, who are at increased risk for adverse events. The goal is to choose a drug therapy that can maximize the 
effectiveness in the treatment and minimize the risks of adverse reactions, thus improving the  benefit / risk ratio. In conclu-
sion: technology is not a limiting factor nowadays; the challenge remains, however, to further develop research for clinical use, 
establishing an appropriate validation test, that is accurate, repeatable and reproducible, in order to safely detect gene sequences 
of clinical interest.
Keywords: Pharmacogenetics - Antidepressant - Cyp450- Genome Wide Analysis -Antipsychotic
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Conceptos generales

La respuesta a los fármacos a nivel poblacional se pre-
senta con una distribución normal para la mayoría de 
las drogas. Sin embargo, para algunos fármacos -entre 
ellos los psicofármacos- existen, por diferentes causas, 
individuos que presentan falla terapéutica o presencia 
de eventos adversos en las mismas dosis en las que otros 
presentan respuestas terapéuticas adecuadas. Entre los 
factores que influyen en esas respuestas se encuentran: 
un correcto diagnóstico, la dosificación, las interacciones 
medicamentosas, factores ambientales y la composición 
genética individual. Un óptimo tratamiento farmacoló-
gico debería presentar una buena eficacia con la menor 
cantidad de eventos adversos, lo cual puede obtenerse a 
partir de considerar todos los factores antes menciona-
dos. Es decir, elegir el fármaco más eficaz y seguro desde 
la primera administración. Los psicofármacos presentan 
una gran variabilidad en la tasa de eficacia (falla terapéu-
tica entre el 40 y 75%), lo que lleva a una baja calidad 
asistencial y a un alto costo en salud.

La farmacogenética es una rama de la farmacología 
que estudia la acción de una droga para poder predecir 

una respuesta a partir de la constitución genética de un 
individuo. El fundamento de los estudios farmacoge-
néticos es minimizar los efectos adversos y asegurar el 
beneficio terapéutico teniendo en cuenta la constitución 
genética de un individuo (1). Dado que los psicofárma-
cos presentan una alta tasa de variabilidad en la respues-
ta, el objetivo de este trabajo es actualizar los concep-
tos farmacogenéticos que permitan un análisis riguroso 
en la elección del psicofármaco, y ser una herramienta 
complementaria para optimizar la farmacoterapia en psi-
quiatría. 

La farmacoterapia ha desarrollado fármacos que 
tienen como blanco moléculas alteradas en un estado 
patológico. Generalmente estas moléculas forman parte 
de diferentes vías de señalización. Sin embargo, a nivel 
poblacional las moléculas participantes en las vías de 
señalización presentan varias isoformas posibles. Es decir 
que un gen puede encontrarse altamente conservado 
(con pocas variantes genéticas o morfos), o puede pre-
sentar un alto grado de polimorfismo (muchas variantes 
genéticas). Las variaciones genéticas que ocurren en un 
porcentaje mayor al 1% en la población se llaman poli-
morfismos (ver Figura 1). 

Figura 1. Esquema de la expresión de variantes polimórficas para fragmentos de ADN de un gen presentes en una 
población. Las variantes polimórficas se obtienen por mutaciones (esquematizadas con letras en distinto formato 
cuando mutan o por pérdida de una base).
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Aunque las deleciones (pérdidas de una o más bases 
nucleotídicas) e inserciones en la secuencia de ADN son 
poco frecuentes, existe un polimorfismo basado en la sus-
titución de nucleótidos simples (SNPs) que se presenta en 
la población de manera muy frecuente. Los SNPs pueden 
ocurrir en regiones codificantes o no codificantes de un 
gen. No obstante, no todas las sustituciones de nucleóti-
dos en el ADN representan un cambio de aminoácidos en 
la cadena proteica, ya que existe una degeneración en el 
código genético (1). Como ya fue mencionado, la farma-
cogenomia es la utilización de la información genética de 
un individuo (con herramientas basadas en el diagnósti-
co del ADN) para estudiar el efecto de una droga, y con 

ello poder predecir la respuesta (terapéutica o de eventos 
adversos) del paciente al tratamiento con esa droga. Es 
conocido que los individuos no responden de manera 
similar a un mismo tratamiento. Esta variación en la res-
puesta es, en parte, debida a las pequeñas diferencias que 
existen entre los individuos con respecto a su composi-
ción genética (2). Un estudio farmacogenómico comienza 
con un buen entendimiento del mecanismo de acción de 
la droga a nivel molecular y celular, en la identificación de 
todos los genes candidatos que participen en este meca-
nismo de acción, identificando las variantes genéticas y 
determinando la asociación de las variantes genéticas con 
los hallazgos a nivel clínico (Figura 2). 

Conceptos farmacogenómicos aplicados a Psiquiatría

Con el desarrollo de nuevas técnicas de biolo-
gía molecular y celular se han desarrollado poderosas 
herramientas farmacogenéticas. Existen en la actua-
lidad varias técnicas que pueden ser utilizadas para la 
detección de secuencias de ARN o ADN con el propósito 
de realizar tests farmacogenéticos. Dentro de los méto-
dos de obtención de ADN se encuentra la Reacción en 
Cadena de la Polimerasa (PCR) (3), que permite obtener 
grandes cantidades del mismo fragmento de ADN en un 
corto tiempo. Es un buen método para la detección de 
mutaciones, o para detectar polimorfismos de nucleó-
tidos simples (SNPs) (4). Algunos de estos métodos son 

por sí solos poderosos, como por ejemplo cuando se 
analizan los polimorfismos existentes en fragmentos 
de diferente longitud obtenidos con enzimas de res-
tricción (RFLP) y PCR alelo específico, mientras que 
otros son capaces de una alta automatización y siste-
matización,  como por ejemplo el ADN microarray (que 
permite el análisis simultáneo de 100 a 1000 genes) y 
en la actualidad muy utilizados los análisis de genoma 
ampliado (GWAS).

Estos métodos de evaluación genética permitirán 
identificar un gran número de genes nuevos y, a su vez, 
los niveles de polimorfismos de dichos genes dentro de 

Figura 2. Modelo ideal para el desarrollo de un estudio farmacogémico aplicado a un ensayo clínico. 
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una población. Se han identificado un gran número de 
diferentes perfiles de expresión de genes en el cerebro 
de humanos. Esto demuestra claramente el poder de los 
métodos de DNA arrays en este tipo de análisis (5). Es 
importante mencionar los análisis de asociación que se 
establecen a partir de pruebas combinatorias farmaco-
genómicas (CPGx). Asimismo se debe tener en cuenta 
que el polimorfismo genético que se analiza de un indi-
viduo debe evaluar tanto los parámetros farmacocinéti-
cos (absorción, distribución, metabolización y elimina-
ción) como parámetros farmacodinámicos (receptores, 
transportadores, canales, etc). En los análisis de CPGx 
se tienen en cuenta todas las combinaciones posibles de 
dichos parámetros (6). Por ello es importante tener en 
cuenta el impacto clínico que produce la variabilidad 
interindividual en la respuesta a los psicofármacos.

Farmacogenomia y enzimas metabolizadoras CYP

Los polimorfismos genéticos que modulan la activi-
dad de las enzimas que metabolizan fármacos (citocro-
mos P450, CYP) se identifican como una de las fuentes 
generadoras de dicha variabilidad en la respuesta por ser 
altamente polimórficas. Se sabe que el CYP2D6 es res-
ponsable del metabolismo oxidativo de hasta un 25% 
de los medicamentos recetados comúnmente, como los 
antidepresivos, antipsicóticos y opioides, entre otros. 
En la actualidad la psiquiatría utiliza cada vez más la 
información farmacogenómica para adaptar el uso de 
los medicamentos a la composición genética de cada 
paciente. Los polimorfismos de nucleótidos en múlti-
ples genes pueden alterar el metabolismo, la eficacia y 
los efectos adversos de los psicofármacos (7). La mayoría 
de los antidepresivos son metabolizados por el CYP450. 
Para un gen CYP específico, un paciente puede poseer 
polimorfismos funcionales importantes que alteren la 
actividad de la enzima P450 correspondiente. Es por esto 
que pueden encontrarse un amplio espectro de fenoti-
pos en esta población de enzimas, desde los metaboli-
zadores pobres o lentos (MP) hasta los metabolizadores 
ultrarrápidos (MUr). Para los MUr, la dosificación de la 
medicación utilizada usualmente puede ser inadecuada 
para obtener una respuesta clínica; por el contrario para 
los MP, la dosis habitual puede provocar un aumento 
en los niveles sanguíneos y consecuentemente generar 
efectos adversos. Uno de los objetivos de la prescripción 
individualizada es la modificación consecuente de la 
dosis y del intervalo interdosis que permita conseguir el 
rango deseado de concentración plasmática del fárma-
co y evitar así la sobredosis en metabolizadores lentos y 
las dosis subterapéuticas en metabolizadores rápidos o 
MUr. Debido a estas conocidas interacciones entre genes 
y drogas, la Administración de Drogas y Alimentos de 
EEUU (FDA) ha publicado una serie de recomendaciones 
para la administración de medicamentos, entre los que 
se encuentran los psicofármacos. Un ejemplo de esto es: 
hasta 20 mg diarios máximo de citalopram en pacientes 
que son MP del fenotipo CYP2C19 (8). El fenotipo MU 
se reconoce como una de las causas de ineficacia tera-
péutica de antidepresivos, mientras que un aumento 

del riesgo de toxicidad se ha informado en los MP con 
varios psicotrópicos (desipramina, venlafaxina, amitrip-
tilina, haloperidol). El CYP2C19 está involucrado en el 
metabolismo de varios antidepresivos. Como resulta-
do de un aumento en el riesgo de efectos adversos en 
los MP de CYP2C19, se recomienda reducir la dosis de 
algunos agentes (imipramina, sertralina) (9). Además de 
los aspectos farmacodinámicos para los genes como el 
transportador de serotonina cuyas variantes polimórfi-
cas alteran la respuesta a la medicación (10). Es por ello 
que una interpretación inadecuada de la información 
farmacogenómica se convierte en una importante limi-
tación para la optimización del tratamiento psiquiátri-
co y de la mejoría clínica (11). Incluso si un clínico es 
consciente de cuáles medicamentos son metabolizados 
principalmente por un CYP específico y conoce todas 
las recomendaciones de la FDA relativa a los paráme-
tros farmacocinéticos (ver Tabla 1) y la dosificación de 
medicamentos, la integración de esta información puede 
ser muy compleja. Esto se debe a que la mayoría de los 
medicamentos psiquiátricos son metabolizados a través 
de múltiples vías y utilizan varias proteínas efectoras 
para alcanzar su respuesta terapéutica. Algunos medica-
mentos son metabolizados principalmente por sólo una 
enzima CYP (por ejemplo, nortriptilina por CYP2D6), lo 
cual hace que la interpretación de la información far-
macogenómica sea bastante sencilla. Sin embargo, las 
interpretaciones farmacogenómicas para la mayoría de 
los medicamentos en Psiquiatría se complican por el 
hecho de que son metabolizados por múltiples enzimas 
(por ejemplo, venlafaxina es metabolizada por CYP2D6, 
CYP2C19, CYP3A4 y CYP2C9) y a su vez utiliza múltiples 
proteínas efectoras para alcanzar su respuesta terapéuti-
ca: en el caso de venlafaxina a través del transportador 
de serotonina SLC6A4 y el transportador de norepi- 
nefrina SLC62A (10).  Por lo tanto, la totalidad de riesgo 
con respecto a los parámetros farmacocinéticos en los 
pacientes que toman venlafaxina es más preciso cuando 
se toman variaciones de nucleótidos combinados como 
CYP2C19 y CYP2D6 en forma sincrónica. Un enfoque 
combinatorio puede explicar mejor la variabilidad de la 
respuesta a drogas si son metabolizadas por dos o más 
enzimas P450. Por ello, hoy se está evaluando las prue-
bas combinatorias farmacogenómicas (CPGx) para gene-
rar guías precisas que ayuden a evitar fallas de tratamien-
to o eventos adversos. Estas CPGx se pueden aplicar a 
otros medicamentos (por ejemplo, citalopram, escitalo-
pram, duloxetina, olanzapina, risperidona, etc.) que son 
metabolizadas por varias enzimas CYP y tienen distintas 
interacciones farmacodinámicas (por ejemplo, SLC6A4, 
HTR2A). Este enfoque combinatorio representa diversas 
vías metabólicas y de genes CYP para la mayoría de los 
medicamentos recetados para depresión y psicosis. Sobre 
la base del fenotipo de un paciente, se estratifica la medi-
cación antidepresiva ó antipsicótica en tres categorías: 
pocos o ningún gen con interacción, moderada interac-
ción con otros medicamentos ('utilizar con precaución') 
y grave interacción entre genes y fármacos ('utilizar con 
una mayor precaución y con un control más frecuente') 
(ver: Reporte combinatorial de GeneSight Psychotropic) 
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Droga CYP Dosis recomendada

Antidepresivos CYP2D6

Clomipramina e Imipramina
La dosis debería ser reducida entre 50 y 70% en MP y las concentraciones 
plasmáticas deberían ser monitoreadas; en MUs una droga alternativa debería ser 
considerada por ejemplo (citalopram o sertralina) y las concentraciones plasmáticas 
se deben monitorear o incrementar la dosis de imipramina en un 70%.
Amitriptilina
MP y MU: se debería encontrar una droga alternativa o monitorear las 
concentraciones plasmáticas.
MI: reducción de dosis del 25% y monitorear las concentraciones plasmáticas o 
seleccionar una droga alternativa.
Nortriptilina
MP (MI): reducir la dosis un 60% (40) % y monitorear las concentraciones 
plasmáticas.
MU: seleccionar una droga alternativa o incrementar la dosis un 60% y monitorear 
las concentraciones plasmáticas.
Venlafaxina
MP y MI: los datos aún no son suficientes para calcular el ajuste de dosis, 
seleccionar una droga alternativa o ajustar la dosis a la respuesta clínica y monitorear 
la concentración plasmática. 
MU: titular la dosis a un máximo de 150% de la dosis normal o seleccionar una 
droga alternativa. 
Doxepina
PM (IM): reducir la dosis 60% o (20) %. Monitorear la concentración plasmática.
MU: seleccionar una droga alternativa o incrementar la dosis en un 100%.
Paroxetina
MP, MI: no ajustar la dosis
MU: seleccionar una droga alternativa.
Duloxetina, mirtazapina
No hay recomendaciones de ajuste de dosis.

Antidepresivos CYP2C19

Citalopram, escitalopram
MU: monitorear las concentraciones plasmáticas y titular la dosis a un máximo de 
150% en respuesta a eficacia y a EAd o seleccionar una droga alternativa (por 
ejemplo fluoxetina o paroxetina).
Sertralina
MP: reducir la dosis en un 50%.
MI: no hay datos suficientes para el cálculo del ajuste de dosis. Se debería tener 
especial alerta a los EAd por ejemplo náuseas, vómitos y diarrea.
Imipramina
MP: reducir la dosis un 30% y monitorear la concentración plasmática de 
imipramina y desimipraamina o seleccionar una droga alternativa (por ejemplo, 
fluvoxomina o mirtazapina).
MI: no hay datos suficientes para el cálculo de ajuste de dosis. 

Antipsicóticos CYP2D6

Risperidona
Para todos los genotipos: estar muy alerta con los EAds y ajustar las dosis a la 
respuesta clínica o seleccionar una droga alternativa (por ejemplo: quetiapina, 
olanzapina o clozapina). 
Aripriprazole
MP: reducir la dosis máxima a 10 mg por día.
MI y MU: hasta la fecha no hay recomendaciones.
Zuclopentixol
MP: reducir la dosis 50% o seleccionar una droga alternativa.
MI: reducir la dosis un 25% o seleccionar otra droga.
MU: no hay datos suficientes para un cálculo de dosis, sí estar alerta con las 
concentraciones plasmáticas o seleccionar otra droga.
Haloperidol
MP: reducir la dosis 50% o seleccionar otra alternativa (por ejemplo: pimozida, 
flupentixol, fluperazina, quetiapina, olanzapina, clozapina).
MU: Estar alerta con la disminución de las concentraciones plasmáticas de 
Haloperidol y ajustar la dosis o seleccionar una droga alternativa. 
Clozapina, flupentixol y olanzapina
No requieren ajuste de dosis.
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(12). Los medicamentos se colocan en cualquiera de las 
tres categorías en función de la importancia relativa de 
cada enzima CYP para su metabolismo, y por el grado en 
que las variaciones en los genes SLC6A4 y HTR2A pue-
dan afectar las respuestas del paciente (para una revisión, 
véase Altar y col.) (6). Su hipótesis es que la capacidad de 
estratificar los resultados como la eficacia antidepresiva 
serán mejoradas porque se analizan de forma concomi-
tante múltiples genes, ampliando así la utilidad clínica 
de las pruebas farmacogenómicas. Concluyen que el uso 
combinatorio de los genes que regulan el metabolismo y 
la respuesta a un grupo grande y diverso de medicamen-
tos como los psicotrópicos, proporciona validez clínica 
en casos de depresión mayor resistente (13). El análisis 
actual demuestra en la práctica clínica psiquiátrica que 
la identificación de las interacciones entre genes y su 
integración con un fenotipo compuesto mejora la selec-
ción de medicamentos psicotrópicos, así como la predic-
ción de la clínica y los resultados económicos, en com-
paración con la de un análisis limitado por el enfoque a 
un sólo gen (6).

Parámetros farmacodinámicos

Farmacogenomia de la esquizofrenia

La importancia de las investigaciones farmacogené-
ticas está basada en la considerable variación que existe 
entre los pacientes esquizofrénicos en la respuesta clí-
nica a un tratamiento con antipsicóticos en general y a 
la clozapina en particular. Generalmente la mayoría de 
los pacientes experimentan algún beneficio cuando se 
los trata con un antipsicótico, pero se sabe que existen 
pocas experiencias de respuesta plena: es decir, la remo-
ción de toda la sintomatología de la enfermedad. Se ha 
demostrado que la clozapina tiene efecto terapéutico en 
algunos pacientes (entre el 30-40%) con escasa respues-
ta a otros antipsicóticos (14). Sin embargo, experiencias 
clínicas con otros antipsicóticos atípicos sugieren que 
una respuesta favorable a un agente no necesariamente 
predice una respuesta favorable a otros. Los estudios far-
macogenómicos con respecto a la esquizofrenia se han 
ampliado con respecto a la clozapina, analizándose los 
genes que intervienen en los sistemas dopaminérgicos y 
serotonérgicos. Entre las variantes farmacodinámicas, el 
alelo TaqIA1 del gen DRD2, el DRD3 polimorfismo (Ser-
9Gly), y el polimorfismo -759C HTR2C/T han surgido 
como biomarcadores potenciales para la respuesta y/o 
efectos secundarios (15). Por otra parte, el gen responsa-
ble de la síntesis del receptor D2 presenta un polimorfis-
mo funcional, es decir, presenta dicho polimorfismo en 
la región regulatoria o promotora del gen. Esta variante 
es particularmente atrayente, pues se podría regular la 
expresión de un gen con un tratamiento farmacológico 
(16). Sin embargo, los estudios a gran escala de genes 
candidatos y estudios de asociación del genoma amplio 
pueden llegar a ser la fuente más rica de biomarcadores 
para definir los perfiles de respuesta y los efectos secunda-
rios de los antipsicóticos de segunda generación (16). Se 
han analizado los genes que codifican para los receptores 

dopaminérgicos D2, D3 y D4 que se simbolizan como 
DRD2, DRD3 y DRD4. Estos estudios comenzaron con la 
identificación de las variantes genéticas que podrían estar 
relacionadas con el mecanismo de acción de la clozapina 
y/o la fisiopatología de la esquizofrenia (15). El primer 
gen examinado fue el DRD4, gen responsable de la sín-
tesis del receptor D4, pues la clozapina tiene una mayor 
afinidad por dicho receptor que por el receptor D2. Se ha 
encontrado que DRD4 es altamente polimórfico y que 
en contraste con otros receptores dopaminérgicos, está 
localizado en la corteza prefrontal, una región del cere-
bro directamente vinculada con la disfunción cognitiva 
de la esquizofrenia. Este alto polimorfismo encontrado 
en el gen DRD4 aún no se puede vincular directamente 
con la respuesta a la clozapina. Sin embargo, se encontró 
sialorrea inducida por clozapina, que se asoció signifi-
cativamente con la duplicación de 120 pares de bases 
en DRD4. Así, la presencia de la duplicación 120-bp en 
DRD4 parece conferir un riesgo para la sialorrea en res-
puesta a la terapia de la clozapina (17). Por otro lado, se 
han analizado los genes que codifican para los receptores 
serotonérgicos (5-HT). Varios estudios indican la posible 
importancia del receptor 5-HT2A en la mediación a la 
respuesta con clozapina (18, 19). Primero, un antagonis-
ta selectivo del receptor 5-HT2A puede producir efectos 
antipsicóticos (20). Segundo, la clozapina tiene una alta 
afinidad por el receptor 5-HT2A (21). Tercero, este recep-
tor podría estar involucrado en la patofisiología de aluci-
naciones en humanos y, de hecho, es uno de los recep-
tores que media el efecto alucinógeno del LSD (22). Se 
han determinado tres tipos de polimorfismos para este 
receptor con particular interés en dos mutaciones halla-
das en la región codificante del gen. Asimismo, el gen 
que codifica 5HTR2A contiene una variación de SNPs 
funcional que influye sobre las afinidades de unión de 
varios antipsicóticos de segunda generación, incluyendo 
aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperido-
na y ziprasidona (18). Por el contrario, está bien estable-
cido que el receptor 5-HT2C media, al menos en parte, 
los efectos secundarios metabólicos de los antipsicóticos 
de segunda generación (ASG) que tienen alta afinidad 
por el receptor, en particular, la clozapina, olanzapina 
y risperidona (23). Aumentando la actividad del recep-
tor 5-HT2C resultante de la variación genética puede 
aumentar los niveles circulantes de leptina que resulta 
en una mayor ganancia de peso y las variantes que dis-
minuyen la expresión del receptor pueden tener un efec-
to protector en la ganancia de peso inducida por ASG 
(24). Parece que la variación genética dentro de la región 
transcrita de 5-HTR2C podría estar implicada en el sín-
drome metabólico inducido por antipsicóticos, pero aún 
son necesarios datos más concluyentes (25)(26). 

Otros estudios demuestran que el gen que codifica 
para el receptor 5HT3A presenta variantes en pacientes 
con esquizofrenia y también en pacientes con trastorno 
bipolar (27). Hettige y col. sugieren que la variación en el 
gen GABRB1 puede estar asociada de forma significativa 
con la dosis de antipsicóticos de acuerdo con estándares 
de clorpromazina y de porcentajes máximos de dosis. La 
dosis de antipsicóticos sigue siendo una medida integral 
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de la respuesta al tratamiento, por ello son necesarias 
futuras pruebas de farmacogenética con muestras de 
mayor tamaño (28). Pero aún hay mucho por investi-
gar. Finalmente, tres genes tienen potencial utilidad 
clínica para los ASG. El alelo TaqIA1 del gen DRD2 tie-
ne un buen potencial como biomarcador de elevación 
de la prolactina en pacientes tratados con risperidona, 
quetiapina y olanzapina, pero se necesitan más estudios 
para identificar los haplotipos específicos involucra-
dos. Además, otras variantes en DRD2 se deben evaluar 
exhaustivamente como potenciales biomarcadores en la 
respuesta al tratamiento con los ASG. En segundo lugar, 
el polimorfismo de DRD3 (Ser9Gly) podría resultar útil 
como un biomarcador de respuesta a olanzapina y clo-
zapina, pero aún se necesita entender cómo este poli-
morfismo se relaciona con los resultados del tratamien-
to y consideraciones de dosificación. En tercer lugar, el 
polimorfismo SNP de 759C 5HTR2C / T relacionado con 
el aumento de peso parece ser justificado, en particular 
para la olanzapina y la clozapina. Teniendo en cuenta 
los estudios de genoma amplio (GWAS) el patrón para 
dichos resultados son alentadores, en el que los genes 
candidatos posibles y sus variantes pueden identificar 
-sobre la base de un análisis utilizando grandes conjun-
tos de genes- el riesgo de la enfermedad, así como los 
fenotipos relacionados con los efectos secundarios en la 
población general. Estos estudios deben ser probados y 
replicados en cohortes específicas de pacientes para desa-
rrollar biomarcadores adicionales farmacogenéticos en 
antipsicóticos de segunda generación (16).

Farmacogenomia de los desórdenes afectivos

La farmacoterapia de la depresión ha sido uno de los 
éxitos de la Psiquiatría moderna. La utilización de inhi-
bidores de monoaminaoxidasa (IMAO), antidepresivos 
tricíclicos y los inhibidores de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) y/o noradrenalina han permitido tratar efi-
cazmente a miles de pacientes. Sin embargo, la respuesta 
individual a los antidepresivos varía considerablemente 
y la resistencia al tratamiento es un problema común 
en la clínica (29). La farmacogenética representa una 
herramienta útil para proporcionar tratamientos perso-
nalizados y mejorar el pronóstico de la depresión (2). 
Los estudios farmacogenómicos ya han comenzado hace 
varios años y hay evidencias que sugieren que la región 
promotora del gen que codifica para el transportador de 
serotonina (5-HTT o SERT) está asociado con una res-
puesta favorable al tratamiento con ISRS (30,31). Con 
las nuevas tecnologías para el diagnóstico genético se 
ha aumentado la capacidad de identificar loci génicos 
que podrían estar involucrados en la patogénesis de las 
enfermedades humanas (33). La farmacogenética aplica-
da al tratamiento con antidepresivos puede mejorar el 
pronóstico de la depresión y proporcionar tratamientos 
personalizados para los 2/3 de los pacientes tratados con 
antidepresivos que no llegan a una remisión completa 
(34). Es importante mencionar:

- Los polimorfismos en algunos genes candidatos (por 
ejemplo SLC6A4, HTR2A, CYP2C19, CYP2D6, ABCB1 

y FKBP5) se ha probado que guían el tratamiento con 
antidepresivos en comparación con el tratamiento usual, 
reportándose resultados prometedores. 

- Los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS) representan la frontera actual de la investiga-
ción y permiten estudiar moduladores genéticos de la 
respuesta antidepresiva no sólo a nivel de polimorfis-
mos, sino también a nivel de múltiples marcadores (aná-
lisis de vías e indicadores de riesgo poligénico (33).

- Niveles de expresión de genes periféricos represen-
tan biomarcadores de fácil acceso que podrían propor-
cionar información complementaria a la farmacogené-
tica.

- Los estudios de GWAS permitirán el desarrollo de 
pruebas basadas en una serie de polimorfismos genéticos 
en todo el genoma (en genes o vías específicas) y serán 
capaces de clasificar a los pacientes dentro de un espec-
tro de riesgo si es no respondedor o si desarrolla efectos 
secundarios (35).

La aplicación de una estrategia de investigación farma-
cogenómica y farmacometabolómica, seguida de una vali-
dación funcional, indicó que TSPAN5 y ERICH3 están aso-
ciados con las concentraciones de serotonina en plasma y 
pueden tener un papel en los resultados del tratamiento 
con inhibidores de recaptación de serotonina (IRSS) (36).

Es bien conocido desde hace 50 años que la singula-
ridad en la respuesta de un individuo a una droga tiene 
bases genéticas. La capacidad para identificar individuos 
que podrían beneficiarse o sufrir como consecuencia de 
una farmacoterapia específica tiene una importancia 
médica y económica. Pensar en una farmacoterapia que 
pueda ser adaptada a individuos sobre sus bases genéticas 
podría eliminar algunos de los empirismos que hoy se 
realizan en la prescripción de drogas. El desarrollo de la 
farmacogenética ha evolucionado hasta entender cómo 
el rol de un polimorfismo genético particular influencia 
la respuesta a una determinada droga. Los genes que 
codifican este receptor tienen tres SNPs no conservados 
que causan sustituciones de los aminoácidos y afectan 
la función del receptor, la regulación por agonistas y la 
afinidad por el receptor. Por otra parte, los genes que 
contienen múltiples SNPs en la región promotora afec-
tan la expresión del receptor. (37). El grupo de Chen y 
col. demostró que los pacientes BP-II que son portadores 
del genotipo TT del polimorfismo C825T GNB3 tienen 
un menor riesgo de alteraciones metabólicas inducidas 
por ácido valproico (VPA) que los pacientes que son por-
tadores del genotipo CC. Este hallazgo podría ayudar a 
desarrollar terapias individuales para pacientes con TB-II 
con el fin de minimizar los potenciales efectos adversos 
metabólicos. 

El trastorno bipolar (BP) es una severa enfermedad 
multisistémica crónica que requiere tratamiento de 
mantenimiento con estabilizadores del humor. Hay una 
necesidad urgente de encontrar predictores reproduci-
bles de las respuestas individuales a los estabilizadores 
del estado de ánimo. La mayoría de los estudios de far-
macogenética de BP se han centrado en la respuesta al 
litio, y pocos estudios se han centrado en el VPA, espe-
cialmente en pacientes con BP-II. El grupo de Chen se 
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propone establecer programas de tratamiento persona-
lizado para los pacientes con BP utilizando un enfoque 
farmacogenómico (38).

Futuro en el desarrollo de los estudios 
farmacogenéticos

El mejor ejemplo de la aplicación de las herramientas 
mencionadas en farmacogenomia es el uso de marcado-
res genéticos para establecer una valoración del riesgo en 
los pacientes ante la administración de una determinada 
droga. En el futuro, los ensayos farmacogenéticos deter-
minarán si un paciente será más o menos favorecido con 
una droga en particular basándose en los resultados de 
su genotipo. Para poder predecir cómo un paciente res-
ponderá a una droga en particular, es necesario tener un 
pre-test que identificará al paciente como respondedor o 
no respondedor. Dichos tests deberían analizarse tanto 
para la respuesta terapéutica (eficacia) como para evaluar 
los efectos adversos serios (seguridad).

Conclusiones

Dos factores influyen en la capacidad del testeo 
genético como parte de la elección de una farmacote-
rapia: primero, probar las tecnologías y segundo, el test 
de validación. Se mencionaron varios métodos dispo-
nibles para el desarrollo de la farmacogenética. Estos 
métodos pueden realmente detectar cambios simples 
en las bases del ADN, o rearreglos complejos y también 
detectar cambios en la expresión de genes. Asimismo 
son capaces de establecer análisis multicomplejos rigu-
rosos. Las futuras investigaciones deberán involucrar 
estudios de polimorfismos para poder identificar nue-
vos alelos génicos con significancia farmacológica. Sin 

embargo, esta área es extremadamente compleja, ya que 
un polimorfismo de un locus génico necesita relacionar-
se con un blanco farmacológico específico. A su vez, la 
relevancia de cualquier polimorfismo génico para una 
droga en desarrollo debe ser establecida usándola en 
un protocolo de investigación clínica. Específicamente, 
la farmacoterapia en enfermedades psiquiátricas exhi-
be una alta variabilidad en las respuestas terapéuticas 
y aún se cuenta con escasa base científica para el tra-
tamiento caso por caso. En este sentido, el campo de 
la farmacogenomia se visualiza como una importante 
herramienta para la optimización de dicha farmacote-
rapia. Los componentes claves para el desarrollo de la 
farmacogenomia de las enfermedades psiquiátricas son: 
poder entender el mecanismo de acción de una droga, 
identificar los posibles genes candidatos y sus variantes 
alélicas, y también el buen desarrollo de investigaciones 
clínicas. El propósito de los ensayos farmacogenéticos 
clínicos está en distinguir entre esos pacientes quiénes 
son más o menos respondedores a determinada droga, 
o contrariamente, quiénes están más en riesgo de sufrir 
eventos adversos. Con esta información, se podría ele-
gir una farmacoterapia que pueda maximizar la efica-
cia en el tratamiento y minimizar los riesgos para las 
reacciones adversas. Esto significa un mejor cociente 
beneficio/riesgo. Pero aún es necesario desarrollar una 
automatización en la obtención de una muestra simple, 
rápida y económica. Sin embargo en la actualidad las 
tecnologías no serían las limitantes. El gran desafío son 
las investigaciones para el uso clínico estableciendo un 
apropiado test de validación. Analíticamente éste debe 
ser adecuadamente preciso, repetible y reproducible, 
para detectar de manera segura secuencias génicas de 
interés en las muestras de los pacientes n
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Resumen 
El presente artículo define el concepto de endofenotipo, delimita sus alcances respecto de otros términos similares como biomar-
cador y fenotipo intermedio, y delinea su papel en la investigación clínica psiquiátrica actual. En particular, se discute el valor 
del concepto en la búsqueda de causas genéticas de las enfermedades mentales y se amplifica su aplicación a la sustitución even-
tual de criterios clínicos de diagnóstico, por criterios neurobiológicos y dimensionales. Luego de discutir qué tipos de variables 
pueden constituir endofenotipos, se brinda un ejemplo de potencial valor explicativo, como son los patrones neurobiológicos 
que subyacen a los déficits cognitivos sociales en la esquizofrenia.
Palabras clave: endofenotipo - cognición social - fisiopatogenia de la esquizofrenia - biomarcadores en psiquiatría.

ENDOPHENOTYPES IN PSYCHIATRY

Abstract
We review the concept of endophenotype, and its relationship with related terms in use in the scientific literature, including 
“biomarker” and “intermediate phenotype.” We then explain the importance of the concept in current psychiatry research. Spe-
cifically, we focus in the potential importance of endophenotypes in both disentangling the genetic causes, and improving the 
dimensional and pathophysiologic definition, of psychiatric nosological categories. After delineating which types of variables 
could constitute valid endophenotypes, we describe efforts in defining neurobiological signatures of social cognitive deficits in 
schizophrenia as an example with potential heuristic value.
Keywords: endophenotype - social cognition - physiopathogeny of schizophrenia - biomarkers in psychiatry.

“Endofenotipo” designa alguna variable medible 
en un paciente con una enfermedad determinada, que 
cumple con los siguientes requisitos:

1. Se encuentra presente en pacientes más frecuente-
mente que en controles, o su valor es mayor en pacientes 
que en personas sanas.

2. Se encuentra presente en familiares de primer gra-
do más frecuentemente, o con más intensidad, que en 
personas sanas comparables, pero además

3. Dentro de una familia, está más frecuentemente 
asociada (o es más intensa) en los sujetos afectados por 
la enfermedad.

4. Su presencia e intensidad no depende de la seve-
ridad actual de los síntomas de la enfermedad, estan-
do presente antes, durante, y luego de la resolución de 
aquellos.

5. Tiene un patrón presumiblemente heredable.

El concepto de endofenotipos (fenotipos “internos”, 
no visibles directamente a la observación) se acuñó ini-
cialmente en entomología, pero fue tomado en 2003 por 
Gottesman y Gould (1) en un momento especial de la Psi-
quiatría: el fracaso ostensible, a fines de los 90 en lo que 
se llamó “la década del cerebro”, de muchos estudios de 
linkage para encontrar un gen asociado a la enfermedad 
mental, como se había observado repetidamente en dis-
tintas enfermedades neurodegenerativas como la enfer-
medad de Alzheimer familiar o la enfermedad de Hun-
tington. Vistos en perspectiva, los esfuerzos fallidos de la 
década de 1990 tenían una base lógica en dos evidencias 
palmarias respecto de la enfermedad mental, a saber:

1. Los trastornos psiquiátricos no son enfermedades 
que la gente tiene (en el sentido de los postulados de 
Koch sobre etiología), sino diagnósticos consensuados 
que los pacientes reciben, y
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2. Los genes codifican para una proteína discreta, sien-
do altamente improbable que una sola alteración genéti-
ca dé lugar a manifestaciones tan disímiles y complejas 
como las que comprenden los cuadros psiquiátricos. 

En efecto, ¿es fisiopatológicamente justificado agru-
par como esquizofrenia manifestaciones tan dispares 
como una alucinación auditiva, deterioro en la memoria 
de trabajo, incoherencia en el lenguaje, alteraciones del 
ciclo sueño-vigilia, ideas persecutorias, y déficits cogni-
tivos sociales? ¿Es este cuadro realmente diferente en su 
origen y manifestaciones de las psicosis que hoy conside-
ramos distintas, como la manía y la depresión psicóticas? 
¿Qué motivos hay para discriminar entre depresión no 
psicótica, trastorno de ansiedad generalizada, o incluso 
trastorno obsesivo compulsivo, que tienen manifestacio-
nes -y tratamientos eficaces- muchas veces superpuestas? 
¿Podemos pensar que un cambio en una proteína discre-
ta puede dar lugar a la vez a síntomas schneiderianos de 
primer orden y déficits del circuito atencional anterior y 
la memoria de trabajo? En este contexto, el concepto de 
endofenotipo apareció cuando comenzó a desarrollarse 
con claridad la naturaleza poligénica de la enfermedad 
mental; frente a este hecho, se supuso que sería más 
sencillo encontrar genes que condicionaran fenómenos 
más discretos que el marco conductual complejo de las 
enfermedades mentales, pero a su vez con un rol fisio-
patogénico en las mismas. De este modo, el endofeno-
tipo sería una variable medible y heredable ubicada en 
algún lugar entre el gen alterado y el fenómeno clínico 
de la enfermedad mental. Un endofenotipo puede por 
tanto ser una variable clínica (por ejemplo una escala 
autoadministrada o un test neuropsicológico), neuroi-
magenológica (por ejemplo un patrón de atrofia cortical 
o de conectividad funcional o estructural), bioquímica 
(una variable de laboratorio en sangre o líquido cefalo-
rraquídeo), o neurofisiológica (por ejemplo, un valor de 
variabilidad de la frecuencia cardíaca o un patrón deter-
minado de los movimientos oculares).

Endofenotipos, fenotipos intermedios y 
marcadores biológicos (biomarcadores)

En distintos contextos, estos tres conceptos (especial-
mente los dos primeros) se han usado en forma inter-
cambiable. Conviene sin embargo realizar una delimi-
tación lo más precisa posible de cada uno de ellos en la 
literatura actual. 

En el sentido más general un biomarcador es una 
variable que se asocia a la presencia de una enfermedad. 
Cuanto mayor es la asociación estadística entre el bio-
marcador y la enfermedad, mejor es la variable elegida. 
Algunas veces el biomarcador está presente antes de la 
aparición de los síntomas clínicos de la enfermedad (por 
ejemplo un valor bajo de amiloide Beta 1-42 en líquido 
cefalorraquídeo en la enfermedad de Alzheimer preclíni-
ca), pero existen biomarcadores que ocurren sólo cuando 
la enfermedad aparece (por ejemplo atrofia hipocampal 
en la misma enfermedad), distinguiéndose en esto de los 
endofenotipos, que se espera que estén presentes antes 
de la aparición de síntomas, en el curso de la enfermedad 

y luego del abatimiento, espontáneo o por tratamiento, 
de sus manifestaciones. La otra gran diferencia entre un 
biomarcador y un endofenotipo es que el biomarcador 
no debe ser necesariamente heredable (o al menos no 
puede inferirse que sea heredable, por ejemplo nive-
les elevados de proteína Tau hiperfosforilada en líqui-
do cefalorraquídeo en algunas formas de degeneración 
lobar frontotemporal). 

Con frecuencia endofenotipo y fenotipo intermedio se 
han usado en forma intercambiable (2), y aún ocurre así 
sobre todo en estudios neuroimagenológicos de la enfer-
medad mental. El término es atractivo porque supone-
mos que los endofenotipos son variables que ocupan una 
posición intermedia en la vía fisiopatológica que comienza 
en el gen alterado y termina en una manifestación clíni-
ca de la enfermedad. Sin embargo, el término también 
se ha usado para designar el fenómeno de dominancia 
parcial de un alelo mucho antes que el término se use en 
genética psiquiátrica. Tomando como ejemplo la domi-
nancia en el color de las flores, cuando el fenotipo de 
un ejemplar heterocigota (color rosa) se ubica entre dos 
fenotipos de homocigotas (color blanco o color rojo) 
hablamos de fenotipo intermedio debido a dominancia 
parcial de cada tipo de alelo (3). Teóricamente, en biolo-
gía evolutiva el término podría designar fenotipos que se 
ubican a mitad de camino entre algún rasgo presente en 
fósiles transicionales que tienen características a mitad 
de camino de dos especies distintas (por ejemplo, el 
largo del cuello en Samotherium sp. extintas es interme-
dio respecto de la jirafa -Giraffa camelopardis- y el okapi 
-Okapia johnstoni-, que son Giraffidae actuales). Por estos 
motivos consideramos que “fenotipo intermedio” no es 
directamente intercambiable con endofenotipo.

Desarrollos actuales en la caracterización de 
endofenotipos en psiquiatría

Al momento de escribir este artículo a mediados de 
2016, una búsqueda en Medline de la palabra “endophe-
notypes” arroja la friolera de 3144 artículos científicos 
en revistas con referato, la gran mayoría de ellos artí-
culos originales. El trabajo original de Gottesman y 
Gould (1) donde se define la palabra aplicada al campo 
de la Psiquiatría ha recibido más de 3000 citas hasta este 
momento. En general, la mayoría de rasgos medibles y 
potencialmente heredables propuestos como endofeno-
tipos son una variable clínica (por ejemplo, un deter-
minado valor en una prueba neuropsicológica), neuroi-
magenológica (por ejemplo, un perfil de respuesta a un 
paradigma en la resonancia nuclear magnética funcio-
nal), neurofisiológica (por ejemplo, alguna anomalía en 
los movimientos oculares) o bioquímica (por ejemplo, 
un biomarcador en plasma). Más recientemente, han 
existido esfuerzos (principalmente en el área de la enfer-
medad de Alzheimer) para “llevar a los endofenotipos 
más cerca del gen”, involucrando variables proteómicas 
(cambios en la expresión proteica del gen) y transcriptó-
micas (cambios en el ARN). En efecto, pueden emplearse 
técnicas de determinación de expresión genética como 
la hibridización, para determinar la cantidad de ARNm 
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de un gen determinado en algún tipo celular fácilmente 
accesible (más comúnmente linfocitos de sangre perifé-
rica). Si bien diversas variables influyen en el transcripto-
ma, variables propiamente genéticas (por ejemplo varia-
ciones de la región promotora) influyen directamente en 
la transcripción, pudiendo constituirse potencialmente 
en un endofenotipo (4). Otras veces, lo que se explora 
es la expresión de una proteína (4,5). Las variables trans-
criptómicas y proteómicas son todavía, como queda 
dicho, escasas, pero podrían constituirse en un futuro en 
endofenotipos de gran valor heurístico.

Es importante que muchos de estos potenciales 
endofenotipos son “asépticos”, es decir detectados por 
asociación con la patología o la proximidad genética 
con casos de patología, pero a priori sin una asociación 
directa aparente con características clínicas de la enfer-
medad cuya genética se busca caracterizar (por ejemplo, 
anomalías en los movimientos oculares), y considera-
mos que pueden ser de mayor interés las variables rela-
cionadas con síntomas clínicos concretos. Por ejemplo, 
nuestro grupo ha procurado determinar si las anomalías 
en el desempeño cognitivo social propias de la esquizo-
frenia pueden constituir un endofenotipo, y si existen 
“firmas” neurobiológicas heredables de esos déficits cog-
nitivos sociales compartidos por pacientes con esquizo-
frenia y sus familiares de primer grado. Encontramos 
así que los familiares de primer grado no psicóticos de 
pacientes con esquizofrenia comparten con los pacien-
tes déficits en procesamiento emocional y teoría de la 
mente que, en algunos casos, llegan a ser más intensos 
que en los propios pacientes (posiblemente debido a 
que éstos se encuentran bajo tratamiento y sus fami-
liares no (6). El fenotipo neurobiológico subyacente a 
los déficits cognitivos sociales observados en la esqui-
zofrenia parece ser una disfunción de estructuras del 
hemisferio derecho relacionadas con el procesamiento 
de teoría de la mente (7), parcialmente compartida por 
los hermanos no psicóticos de los pacientes con esqui-
zofrenia (7), que alcanza en última instancia al desem-
peño social en tests ecológicos (8). En los hermanos 
no afectados, el desempeño social guarda relación con 
la activación específica de una estructura derecha en 
tests de procesamiento emocional, casi uniformemen-
te relacionada con la capacidad de teoría de la mente, 
a saber la unión temporoparietal, homóloga del área 
de Wernicke en el hemisferio no dominante (9). Inte-
resantemente, la activación en esa área guarda relación 
con rasgos limítrofes o cluster B de la personalidad más 
que con rasgos cluster A como hubiera sido esperable, 
dando crédito a las descripciones clínicas clásicas sobre 
“borderline schizophrenia” en el origen de la concep-
tualización de la patología limítrofe de la personalidad 
(9). Esta línea conceptual nos ha llevado a describir los 
déficits cognitivos sociales heredables como una afasia 
para términos con significación emocional, originada 
en la disfunción de estructuras del hemisferio no domi-
nante relacionadas con el lenguaje (10), que bien puede 
constituirse en un endofenotipo con valor heurístico 
dada la importancia de los déficits del funcionamiento 
social en la esquizofrenia (10). 

Endofenotipos y nosología en Psiquiatría

Es conocido que la nosología psiquiátrica actual se 
basa en descripciones clásicas de síntomas clínicos agru-
pados arbitrariamente, y que en tal condición permane-
ce prácticamente sin cambios desde su definición por 
Kraepelin hace más de 100 años (11). Una descripción 
exhaustiva de los serios problemas con la clasificación 
clínica actual de los trastornos mentales excede este tra-
bajo, pero una mención de los problemas más frecuen-
tes incluye 1) la superposición sintomática de cuadros 
considerados diferentes, 2) tratamientos efectivos para 
más de una categoría diagnóstica y, más importante en 
relación al sujeto de este trabajo, 3) el exceso de casos 
de patologías distintas en familiares del probando. Esta 
situación ha dificultado enormemente la detección y 
replicabilidad de anomalías genéticas en las categorías 
actuales de enfermedad mental, por lo que los esfuerzos 
recientes se orientan a encontrar marcadores biológicos 
que permitan definir categorías diagnósticas sobre una 
base de mecanismos fisiopatológicos en vez de descrip-
ciones clínicas. El principal ejemplo en este sentido es la 
propuesta de los Institutos Nacionales de la Salud Mental 
de los Estados Unidos sobre Criterios de Dominios de 
Investigación (RDoC; 12, 13). Por su hipotética ubica-
ción entre genes afectados y síntomas clínicos, los endo-
fenotipos tienen un enorme potencial en la definición 
de cuadros clínicos definidos neurobiológicamente, de 
modo de poder eliminar la heterogeneidad asociada a 
los diagnósticos psiquiátricos actuales. En este concepto, 
esperamos que ayudarán a cambiar el foco de la inves-
tigación clínica psiquiátrica desde síndromes clínicos a 
conceptualizaciones cuantitativas de entidades relacio-
nadas gracias a mecanismos biológicos y conductuales 
comunes. 

Conclusiones

Endofenotipo designa cualquier variable mensura-
ble pero no aparente clínicamente, que se asocia a una 
enfermedad mental independientemente de la actividad 
de esa enfermedad mental (es decir es un “rasgo” y no 
un indicador de “estado”) y que es heredable. Por tanto, 
si bien se cosegrega con la enfermedad dentro de una 
familia, en familiares no afectados de pacientes el endo-
fenotipo debe estar presente más frecuentemente o con 
más intensidad que en una población sin antecedentes 
familiares. En el origen del concepto está la dificultad de 
encontrar causas genéticas de síntomas mentales cuan-
do aquéllas se han buscado siguiendo las clasificaciones 
tradicionales (clínicas) como DSM o ICD. Se supone 
que el endofenotipo es una variable que “se ubicará en 
algún lugar a mitad de camino” entre el gen alterado y 
el marco conceptual complejo de la enfermedad men-
tal. Supuestamente, si por ejemplo el síndrome comple-
jo de la esquizofrenia debe explicarse por la alteración 
de muchos genes, los déficits de memoria de trabajo o 
cognitivos sociales que componen la enfermedad, o la 
activación de circuitos cerebrales durante esas funciones, 
probablemente se expliquen por un número menor de 
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genes. Precisamente esta virtud explicativa ha llevado 
más recientemente a poner los endofenotipos de enfer-
medad mental en un lugar privilegiado en los intentos 
actuales de definir los síndromes clínicos psiquiátricos 
no en términos clásicos sino en términos de vías fisio-
patológicas que van de los genes alterados a la manifes-
tación clínica (14). Consideramos este esfuerzo como 

fundamental para lograr un cambio paradigmático de 
nuestra especialidad médica, orientado en última instan-
cia a una mejor definición clínica de los padecimientos 
mentales, y con ello a una mejor predicción en poblacio-
nes en riesgo y un desarrollo y caracterización apropiada 
de los mejores tratamientos para los mismos. n
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Lecturas y señales

Las voces de la locura1

Daniel Matusevich

Estamos frente a un libro que requiere de paciencia para 
acceder a sus contenidos y de capacidad de lectura entre 
líneas para percatarnos de algunas sutilezas que van jalo-
nando los distintos capítulos, o sea que los fanáticos de las 
conclusiones rápidas harían bien en abstenerse ya que aquí 
no hay lugar para golpes de efecto. Las voces de la locu-
ra, me parece, alude a varios tipos de voces, las que pue-
den llegar a escuchar nuestros pacientes, las que escuchan 
aquellos que no lo son y las múltiples voces que constitu-
yen y dan forma al saber y al ser psiquiátrico, incluyendo 
un pasaje por el automatismo mental, la esquizofrenia, la 
melancolía, la histeria y la paranoia. La teoría de Álvarez y 
Colina propone pensar que las alucinaciones auditivas del 

esquizofrénico surgen a mediados del siglo XIX como con-
secuencia del entrecruzamiento del desarrollo del discurso 
de la ciencia con el movimiento romántico.

  En esta presentación desarrollaré en detalle un capí-
tulo, “Origen histórico de la esquizofrenia e historia de 
la subjetividad”, que creo es central en la propuesta del 
texto. Desde el primer momento llama la atención la uti-
lización de la palabra historia en dos ocasiones en una 
misma frase, lo que nos confirma que para los autores 
el buceo en la matriz profunda de los conceptos es el 
método de aproximación al objeto de estudio, la locu-
ra en este caso; hacer profesión de fe en la historia y 
sus circunstancias tiene consecuencias epistemológicas 
imposibles de soslayar: brevemente diré aquí que no 
es lo mismo adentrarnos en el mundo de la locura que 
dedicarnos a investigar los confines de la traumatología 
o el universo de la oftalmología, no es que la historia 
no sea significativa en estos dos ejemplos; sin duda tie-
ne relevancia, pero en la psiquiatría es prácticamente la 
única posibilidad que tenemos para intentar acercarnos 
a sentidos y vislumbres que son siempre muy enredados 
y oscuros. La historia, creo yo entonces, como farol que 
intenta iluminar mundos siempre esquivos y multisig-
nificados. Me adelanto: casi en el final del libro nues-
tros autores afirman, y no podemos menos que estar de 
acuerdo, que la historia está devaluada como modo de 
conocimiento del presente y como guía para el queha-
cer clínico. Frente a un auditorio de jóvenes profesiona-
les en formación, creo que vale la pena señalar que así 
como Álvarez y Colina plantean que “... la melancolía 
está por todas partes...”, lo mismo sucede con la historia, 
nos rodea en cada decisión clínica que tomamos y en 
cada encuentro que llevamos adelante con los pacien-
tes, es absolutamente imposible imaginar una clínica 
carente de historia y, creo yo, es bueno tomar nota de Autor: José María Álvarez, Fernando Colina 

Editorial: Xoroi Ediciones, Colección La Otra Psiquiatría

1  Este comentario fue la presentación del libro de Álvarez y Colina llevada adelante en el Hospital Italiano de Buenos Aires el día lunes 18 de octu-
bre del corriente año.
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ello desde los primeros momentos de nuestra práctica. 
Lo dicen muy bien nuestros autores: “La historia esta-
blece los perímetros de la identidad y la dimensión de 
los desgarramientos del sujeto que van sucediendo en 
cada época”.

Álvarez y Colina sostienen agudamente que nuestra 
época se caracteriza por un tipo de fragmentación y divi-
sión de la identidad nunca antes conocida: es en este 
magma donde germinan las enfermedades del alma, ale-
jadas del mundo natural y cercanas a la historia y a la 
subjetividad; de hecho se plantean en este capítulo algo 
así como una historia de la subjetividad. Este planteo 
nos parece absolutamente central ya que dicho concepto 
es el que nos permite alejarnos del mundo de las mate-
máticas (descripto por el filósofo coreano) y acercarnos 
al mundo de las personas, que es donde el psiquiatra 
debería quedarse a vivir. Considero que las enfermeda-
des del alma no tienen relación alguna con la matemáti-
ca, más bien están en las antípodas, ya que ni la falta del 
neurótico ni la fragmentación del psicótico pueden ser 
aprehendidas por miradas que privilegien las estadísticas 
y los enfoques adocenados, tan en boga en la academia 
de nuestros días. Los autores proponen la esquizofrenia 
como un trastorno moderno que refleja una división y 
una fragmentación de la identidad de dimensiones des-
conocidas hasta ahora; la clave para su comprensión 
radica en el interjuego permanente entre cultura e histo-
ria, alejándonos de una perspectiva biológica y acercán-
donos a la clínica de la subjetividad.

Cuando los autores sostienen que no conocemos la 
causa de la esquizofrenia y que no la conoceremos nun-
ca, creo, debemos entender este párrafo como un llama-
do a la humildad epistemológica, a aceptar los límites 
del saber y del conocimiento, los límites de la ciencia. 
Frente a la avalancha de enfoques neopositivistas disfra-
zados de lo nuevo (la evidencia), Álvarez y Colina plan-
tean que la psicosis se sitúa siempre en el otro borde del 
conocimiento, “... más allá de la causa y más acá de la 
ciencia”. Justifican su aserción siguiendo dos líneas de 
pensamiento: por un lado el hecho de que la esquizo-
frenia no es una enfermedad de la naturaleza sino de la 
cultura y la historia, y que las ciencias humanas no son 

causales; por el otro afirman audazmente que la esquizo-
frenia es el síntoma de esa misma ciencia, señalando los 
límites infranqueables acerca de aquello que ella (la cien-
cia) ignora de sí misma. Una propuesta que emparenta 
la esquizofrenia con la obra cumbre de Mary Shelley, 
Frankenstein, en donde el creador debe rendir cuentas a 
aquel que ha creado cuando lo interpela acerca del (sin) 
sentido de su existencia, “advirtiendo lo que el hombre 
puede llegar a hacer desde que cree infaliblemente en 
la ciencia”. Este párrafo nos enfrenta, creo yo, al hecho 
de que la locura como fenómeno social e histórico está 
dando paso a la locura como fenómeno individual y 
biológico. La psiquiatría, de manera progresiva, sin prisa 
pero sin pausa, está abandonado una importante tradi-
ción humanística centroeuropea para abrazar un modelo 
universal o globalizado, donde las epistemologías regio-
nales son dejadas a un lado en pos de un universalismo 
supuestamente superador

Para concluir, entonces, Voces… es un libro necesa-
rio, esperanzador, en tiempos en que por cada lector que 
muere nace un espectador, tiempos en los que registra-
mos un pasaje de la cultura impresa a otra basada en 
imágenes virtuales, tiempos en los que todo en la cultura 
conspira contra los libros. Jonathan Franzen, hablando 
de la crisis de la lectura, plantea que culpar del eclipse 
literario actual a la tecnología no hará que se resuelva 
el problema, tampoco lo hará el argumento de que leer 
nos enriquece; sigue diciendo que, en última instancia, 
si los novelistas quieren que se lean sus obras, la respon-
sabilidad de hacerlas atractivas e imperativas es exclusi-
vamente suya. Álvarez y Colina recogen el guante com-
partiendo con nosotros una obra trabajada y sensible en 
tiempos en los que la clínica parecería estar en retirada.

Así escriben:
"Originalmente, las voces, antes de que se vuelvan capa-

ces de construir un delirio, son palabras rotas y aisladas que 
no aciertan a engarzarse en un discurso y permanecen ato-
mizadas, sin capacidad para encadenarse unas con otras. 
La ley material del lenguaje, que enuncia que todo signifi-
cante lo es para otro significante, se incumple en el caso de 
las psicosis" n
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El psicoanálisis, la psiquiatría y la cultura argentina 
perdieron una de sus figuras señeras. El 1 de julio de este 
año falleció R. Horacio Etchegoyen.

Maestro de generaciones de especialistas argentinos, 
amigo entrañable y uno de los mentores de nuestra 
revista, Horacio nos acompañó siempre con sus certeros 
comentarios y consejos desde el nacimiento de Vertex en 
su calidad de miembro de nuestro Comité Científico.

En su larga vida dio un lugar central a su actividad 
intelectual. Siempre mencionaba sus comienzos en la 
escuela primaria “Joaquín V. González” y, luego, en el 
Colegio Nacional de La Plata, del que egresó como bachi-
ller en 1937, adonde recordaba la contribución a su for-
mación juvenil que le dispensaron grandes profesores 
de esa época como Henríquez Ureña, Binayán Carmona, 
Delucca, su profesor de matemáticas, Magliano, de física, 
Gabriel, de literatura y Ezequiel Martínez Estrada. 

Ingresó a la Facultad de Medicina de la Universidad 
Nacional de La Plata en 1938. 

Durante sus estudios contó con la enseñanza de des-
tacados profesores como Eugenio Galli en anatomía, 
Andrés E. Bianchi en anatomía patólogica y Manuel 
del Carril en clínica médica. Culminó sus estudios de 
medicina en 1949, poco después de casarse con quien 
sería su compañera de toda la vida, Elida Pieri. Desde su 
juventud militante y durante toda su vida, Horacio se 
definió como “un hombre de la Reforma Universitaria”. 
Fue ayudante de la cátedra de Egidio S. Mazzei, quien 
lo invitó a sumarse a su equipo de clínica médica como 

anatomopatólogo, aunque finalmente optó por el ejerci-
cio de la psiquiatría.

Realizó su formación en la especialidad junto a José 
María Blanco en el Hospital de Melchor Romero traba-
jando en el Servicio de Admisión, en el cual llegó a ocu-
par posteriormente el cargo de Médico Jefe. En esa época 
trabó conocimiento con Enrique Pichon-Rivière.

En los años cincuenta comenzó su formación psi-
coanalítica en la Asociación Psicoanalítica Argentina. 
Fue analizante de Heinrich Racker y alumno de Enrique 
Pichon-Rivière, Marie Langer, David Libermann y León 
Grinberg.

En el año 1956, Pichon-Rivière lo propuso para que 
ocupara el cargo de profesor de Psiquiatría en la Facul-
tad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de 
Cuyo, el cual ejerció casi diez años. En Mendoza, desa-
rrolló una brillante actividad como profesor de la cátedra 
de Psiquiatría, lo que valió que su servicio fuera califica-
do como experiencia piloto en América Latina por los 
expertos de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

En 1966, enfrentado con sectores muy reaccionarios 
de la capital mendocina, se vio obligado a renunciar. Par-
tió durante un año a Londres con una beca de la OMS y 
allí se analizó con Donald Meltzer y tuvo como supervi-
soras a Esther Bick y Betty Joseph. 

A su retorno de Inglaterra, se instaló definitivamente 
en Buenos Aires. 

Decididamente kleiniano, fundó en 1977, junto a 
otros colegas, y fue su primer presidente, la Asociación 

In Memoriam

R. Horacio Etchegoyen 
(13 de enero de 1919 - 1 de julio de 2016)
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Psicoanalítica de Buenos Aires (APdeBA), y en 1991  
accedió al cargo de presidente de la International Psychoa-
nalytic Association (IPA), de la que fue el primer presi-
dente latinoamericano. Durante su gestión en la IPA, en 
la que, según sus propias palabras, “mi ideología fue la 
de la Reforma Universitaria”, bregó por la mayor trans-
parencia de la gestión y esclareció conflictos vinculados 
a los derechos humanos en el seno de la institución, 
democratizó los estamentos de la organización y pro-
movió la apertura teórica a la enseñanza de la obra de 
Jacques Lacan, entre otras medidas que marcaron una 
brillante etapa. 

En 1996 recibió el premio Konex por su trayectoria 
y sus aportes a la cultura argentina, en 2009 fue nom-
brado Profesor Honorario de la Universidad de Buenos 
Aires y en 2012 fue honrado como Presidente de Honor 
del Congreso de la Asociación de Psiquiatras Argentinos 
(APSA), entre muchas otras distinciones. 

Su libro más importante, Los fundamentos de la técni-
ca psicoanalítica -editado en Buenos Aires por Amorrortu 
en 1986 (actualmente en su tercera edición castellana 
corregida y aumentada por el autor, 2009) y traducido a 
los idiomas inglés (Karnac Books), italiano (Astrolabio), 
francés (Hermann Editeurs) y portugués (Artmed)-, es 

considerado la referencia más importante y completa en 
su tema desde los artículos de técnica psicoanalítica de 
Sigmund Freud. Los conceptos de contratransferencia e 
interpretación analítica, cristalinos en su pensamiento, 
le valieron un lugar destacado para pensar el método y la 
herencia freudiana, lo cual probablemente hizo de Hora-
cio Etchegoyen el psicoanalista argentino más reconoci-
do a nivel internacional. 

Hasta los últimos días de su larga vida fue un hom-
bre de trabajo, comprometido con el psicoanálisis, cálido, 
generoso con su saber, poseedor de una capacidad de escu-
cha incomparable y una palabra tierna pero sin concesio-
nes, no exenta de un gran humor. Pero si alguna virtud, 
entre las muchas que engalanaban su personalidad, puede 
destacarse en Horacio, fue su posicionamiento ético. 

Así lo recuerdo, luego de dos décadas de encuentros 
semanales en su departamento de la calle Posadas en los 
que me dejó, como a todos sus discípulos y amigos, un 
sinfín de enseñanzas y, con su partida, un vacío muy 
difícil de llenar. 

Vaya nuestro afecto a sus hijos, Alicia -con quien 
hemos compartido muchos años de estudios y cálida 
amistad-, Laura y Alberto, a su nuera Ana y a su yerno 
John, y a sus nietos n

Stagnaro, J. C.
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