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Resumen. A continuacion consideraremos las estrate-
gias a sequir para superar la situacion descrita en un ar-
ticulo previo (Lopez-lbor JJ, Lopez-lbor MI. Hacia nuevas
estrategias de investigacion en los trastornos mentales. Pri-
mera parte: La crisis recurrente de la psiquiatria. Actas Esp
Psiquiat. 2013;41(1);33-43.) centrandonos en la psicopato-
logia en lugar de en la clasificacion, en las funciones mas
que en los criterios diagnosticos, teniéndolos en cuenta en
el progreso de las perspectivas monistas neurocientificas e
importando los métodos de la conectomica emergente. La
medicina esta sufriendo profundos cambios. La creacion de
redes se esta convirtiendo en el nuevo paradigma y conside-
ramos que este deberia ser el punto de inflexion de la futura
psiquiatria, tanto en investigacion como en la practica.
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Paving the way for new research strategies in
mental disorders. Second part: The light at the
end of the tunnel

Abstract. Following we consider strategies to overcome
the situation described in a previous article (Lopez-lbor JJ,
Lopez-lbor MI. Paving the Way for New Research Strategies
in Mental Disorders. First part: the recurring crisis of
psychiatry. Actas Esp Psiquiat. 2013;41(1):33-43), by putting
emphasis on psychopathology instead than in classification,
in functions rather than in diagnostic criteria, to be aware in
the progress in neuroscientific monistic perspectives and by
importing the methods of the emerging connectomics.
Medicine is undergoing deep changes. Networking is
becoming the new paradigm and we consider that it should
be the turning point of the future psychiatry, both in
research and in practice.
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INTRODUCCION

En un articulo previo, analizamos la actual, pero al mis-
mo tiempo ya antigua, crisis de la psiquiatria en torno a tres
areas paradigmaticas: la clasificacion, el dualismo y el locali-
zacionismo'. A continuacion consideraremos las posibles vias
para superar la presente situacion. Las agruparemos segun
las tres areas descritas con anterioridad. Por supuesto, no
son Unicas ni exclusivas, se solapan entre ellas, y la mayoria
necesitan ser investigadas en profundidad.

EL RENACIMIENTO DE LA PSICOPATOLOGIA

Se ha sugerido que podria ser necesario un “renaci-
miento de la psicopatologia™. Pero ide qué psicopatologia?
Seguro que de una diferente, mas alla del dualismo y aso-
ciada a nuevas perspectivas como la adaptacion y los endo-
fenotipos. Lopez Ibor ha publicado su ultima conversacion
con K. Schneider?, en la cual, en cierto momento, Schneider
confeso que la psicopatologia habia llegado al final y que ya
no existian nuevas alternativas que explorar. Lopez lbor le
contradijo sefialando que era el final de la psicopatologia
que €l habia fomentado con éxito y que habia que buscar
nuevas vias. Después de esto la conversacion continud por
otros derroteros.

Por ejemplo, en un proyecto de investigacion sobre la
percepcion de caras de personas desconocidas, con una ex-
presion emocional neutra, decidimos seleccionar una muestra
de pacientes muy delirantes con bajas puntuaciones en alu-
cinaciones®. El objetivo fue investigar la atribucion de signifi-
cados a experiencias sensoriales complejas pero relativamente
no significativas en pacientes que sufren ideas delirantes. De
hecho, todos los pacientes cumplian los criterios para un pri-
mer episodio psicotico. El método seguido fue un paradigma
de potenciales evocados evaluados mediante magnetoencefa-
lografia (MEG). Esencialmente, encontramos, que la actividad
generada por los estimulos atraveso progresivamente varias
estructuras cerebrales de forma que cada una desemperiaba
una tarea diferente, las cuales que estaban hipotéticamente
relacionadas con rasgos especificos de la actividad delirante.
Las principales diferencias con los controles fueron:
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1. BA 17 (areas visuales primarias) a < 100ms: sin diferen-
cias con los controles, lo que significa que los estimulos
visuales se reconocen con normalidad.

2. BA 37 (gyrus fusiformis, area facial fusiforme de
Kanswisher) a 200ms: sin diferencias con los controles:
una cara es reconocida como una cara.

3. BA 21,41y 42 (cortex auditivo) a 100-700ms: actividad
significativamente mayor que en los controles. Las areas
BA 41 y 42 procesan caracteristicas basicas de la audi-
cion (tono y volumen) y ambas tienen conexiones con
centros superiores e inferiores. Se piensa que la region
BA 21 juega una parte importante en el procesamiento
auditivo y del lenguaje, y tiene abundantes conexiones
con la corteza auditiva de Wernicke (BA 22, 39 y 40). El
hecho de que estimulos visuales, una vez reconstruidos
en las areas visuales primarias y reconocidos como caras
en el gyrus fusiformis activen areas auditivas y del len-
guaje es algo notable. Volveremos a ello mas tarde.

4. BA 38 (area temporopolar) hemisferio derecho: 300-
400ms: actividad significativamente mas alta que los
controles (8,3 vs 0,4, p<0,5).

5. BA 38 (area temporopolar) hemisferio izquierdo: 300-
400ms: la actividad es significativamente mas baja que
en los controles (71,5 vs 7,7, p<0,5). Analizamos a con-
tinuacion la interpretacion de estos resultados.

6. No pudimos registrar ninguna actividad de la amigdala,
al no ser detectada por el MEG debido a la arquitectura
de este nucleo, ni tampoco del l6bulo frontal, puede que
debido al pequefo tamafo de la muestra.

¢Qué hacen realmente las areas "auditivas"?

En este punto tenemos que considerar conceptos filoso-
ficos que son esenciales en psicopatologia®. La psicopatologia
es una rama de las humanidades, quiza la de mayor rango,
porque trata sobre la propia esencia de la naturaleza humana.

En un articulo que publicamos sobre la etimologia de la
palabra ansiedad incluimos reflexiones sobre el origen de la
palabra griega Logos®. Aunque la palabra sobrevive princi-
palmente como un sufijo (p.e., psico-logia) y se mantiene en
algunos idiomas en su mayor parte como un cultismo, pero
se ha perdido su significado original. La palabra griega Lo-
gos, deriva del sustantivo legoy este del verbo /égein ‘elegir’,
‘armar’, 'contar’, ‘calcular’, 'decir’ y ‘hablar'. El significado
original se dividio en dos o incluso en tres (el tercero aparece
en el diccionario de Oxford y en el diccionario Webster, pero
no en otros, ni en otros idiomas):

Palabra, discurso.
Razdn, pensamiento, proporcion, medida, calculo.

La sabiduria divina manifestada en la creacion, gobierno
y redencion del mundo y frecuentemente identificado
con la segunda persona de la Trinidad.

En filosofia el Logos es el principio racional que cred y
gobierna el universo. Para los fildsofos presocraticos es el

principio que gobierna el cosmos. Los filosofos neoplatoni-
cos usaban este término en el sentido metafisico y teoldgico,
el Logos es el intermediario entre Dios y el cosmos. En el
Evangelio de San Juan, Logos es la palabra de Dios hecha
carne, como el modo supremo de alianza entre Dios, la na-
turaleza y los seres humanos. En el Fausto de Goethe Logos
se traduce como 'voluntad'.

También consideramos en el articulo citado el significa-
do en el proto- indo-europeo y el nostratico, dos raices que
tienen en comun una tercera mas antigua:

1. Legh- 'acostarse’, ‘sedimentar’, ‘depositar' (de donde de-
riva to lie en inglés, y yacer en castellano).

2. Leg’- 'recoger, ‘recolectar, ‘armar’, ‘contar' (que devie-
ne en ecléctico, recolectar, leyenda, legion, inteligencia,
ley, colega, colegio).

Heidegger en su comentario al Fragmento B 50 de Hera-
clito conocido como “Logos" escribe: "0 Ldgos, to legein, es el
yacer recogido”. Pero al mismo tiempo /égein siempre significa
para los griegos mentir, exhibir, decir, contar. O Ldgos entonces
podria ser el nombre griego para hablar, decir y el lenguaje. Mas
aun, Ldgos es también lo que se ha dicho, la leyenda, el mito.
“Mito significa la palabra reveladora. Para los griegos, decir
es poner al descubierto y hacer aparecer —-tanto la apariencia
como lo que tiene su esencia en la apariencia, su epifania. Mito
es aquello cuya esencia es el decir- lo que se hace aparente en
lo escondido bajo el misterio de su llamada. EI mito es aquello
que apela a la preocupacion mas importante y radical de todos
los seres humanos, lo que hace que el hombre piense en lo que
se presenta ante €l, lo que esta siendo. Mito y Logos no se con-
traponen, como claman los actuales historiadores de filosofia,
por el contrario, los primeros pensadores griegos (Parménides,
fragmento 8) son precisamente los que usaron mito y logos con
un mismo sentido". El legein de logos es interpretado por Hei-
degger de modo transitivo (modo de decir delante de otros con
objeto de comunicar), nosotros preferimos la forma intransitiva
(las cosas estan puestas delante de nosotros para que las reco-
lectemos) pero esto es secundario al hecho de que se cree que
el Logos es al mismo tiempo pensamiento y discurso.

Nuestra hipotesis es que como no es posible separar el
lenguaje del pensamiento, el hablar del pensar, las areas “au-
ditivas" deberian ser consideradas como esenciales no sélo
para la audicion sino para dar un significado a la experiencia.
Pensar consiste en una serie de acciones: identificar, reunir,
recoger, nombrar y categorizar los objetos de la naturaleza
para almacenar los conceptos en nuestras mentes. Pero al
Logos también pertenece a la comunicacion y al compartir
del resultado del proceso del pensamiento. Esa es la l6gica
del pensamiento. El Logos debe ser traducido como pensa-
miento y lenguaje. Intellectus ex sua natura est locuturus®
(la naturaleza del pensamiento es el discurso).

El papel de los polos temporales

Hasta la excelente revision de Olson et al.*, las funciones
de la parte mas anterior de los l6bulos temporales fueron un
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enigma. Ahora se piensa que juegan un importante papel en
los procesos emocionales y sociales, incluyendo el reconoci-
miento de caras y la teoria de la mente.

El polo temporal anterior derecho parece estar asociado
con la emocién y la memoria socialmente relevantes. El polo
temporal derecho es el almacén'® o lugar donde se guardan™
los recuerdos personales y episodicos. La extirpacion del polo
temporal derecho produce dificultades para la recuperacion
de recuerdos personales relevantes para reconocer las caras,
disminuyendo la capacidad para reconocer o recordar cual-
quier informacion sobre caras famosas o familiares para la
persona'>’,

Por el contrario, el polo temporal izquierdo estd mas
intimamente asociado con la memoria semantica. La extir-
pacion quirurgica deja intacta la capacidad para generar
informacion sobre las personas, pero hace que la habilidad
de nombrarlas adecuadamente™ y el aprendizaje asociativo
cara-nombre se destruya'.

Estos hallazgos sugieren que la funcién del polo tempo-
ral derecho sea conectar las representaciones sensoriales su-
periores con las respuestas emocionales y la memoria social.
Las funciones del polo temporal izquierdo serian conectar las
representaciones sensoriales complejas, como por ejemplo
una cara, con informacion semantica.

De nuevo nuestra hipotesis es que la actividad incre-
mentada del polo temporal izquierdo, que conecta las repre-
sentaciones de significado que estan distribuidas por toda
la corteza®™ y que estan implicadas en el reconocimiento
de personas® proporciona una respuesta a la pregunta de a
quién pertenece esa cara, una mayor actividad podria inter-
pretase en nuestros pacientes delirantes como el hecho de
que una imagen de una cara no familiar es reconocida como
una persona ya conocida y se le da un nombre a esa cara, por
ejemplo un (supuesto) perseguidor.

La disminucion de la actividad del polo temporal de-
recho en los pacientes delirantes tiene una interpretacion
totalmente diferente. Una actividad reducida deteriora los
recuerdos episodicos personales y dificulta el recuerdo de
memorias personales relevantes para las caras percibidas.
Responde a la pregunta icon quién? La hipoactividad en las
caras delirantes puede estar en la base del hecho de que las
caras familiares sean privadas de emociones y recuerdos de
experiencias pasadas, llevando al retraimiento social, al au-
tismo y a la desconfianza.

Reconocemos la alta naturaleza especulativa de estas
explicaciones, pero creemos que la tarea de la investigacion
futura deberia ir en esta direccion y esta es la tarea para una
generacion.

SUPERANDO EL DUALISMO

El dualismo ha sido cuestionado por la neurociencia.
De nuevo nos referimos a nuestro articulo sobre experien-
cia corporal e identidad'® en el que hemos analizado varias

propuestas. Por supuesto es facil simplificar los conceptos
del alma, la psique o la mente y considerarlos como simples
actividades productos del cerebro. Esta es la postura radical
de Crick que la ha expresado asi:

La ciencia le ha demostrado que “Vd.", sus alegrias y
sus penas, sus recuerdos y sus ambiciones, su sentido
de identidad y de libertad son, de hecho, nada mds que
el comportamiento de un amplio conjunto de células
nerviosas y sus moléculas asociadas. Parafraseando a
la Alicia de Lewis Carroll, "Vd" no es mds que un manojo
de neuronas; y el mecanismo es lo que importa; el resto
no son mds que juegos de palabras".

Monismo radical quiasmatico janusiano.

Nuestra propuesta tiene dos ramas: quiasmatica y janu-
siana:

1. Quiasmo, quiastico o estructura circular es una figura
del lenguaje usada en giros de frases o narrativas, espe-
cialmente en textos politicos y religiosos. El quiasmo es
una disposicion transversal de conceptos o palabras que
se repiten en orden inverso, cruzandose uno con otro
como los dos brazos de la letra griega X. Un ejemplo
es suficiente para ver lo que significa: O la humanidad
pone fin a la guerra, o la guerra pondrd fin a la huma-
nidad (John F. Kennedy).

El quiasmo es utilizado por Merleau-Ponty para desig-
nar la "dualidad unitaria en si misma", lo que viene a
significar que es la estructura del pensamiento la que
obliga a considerar el fenomeno del cuerpo humano, del
cuerpo propio, desde dos perspectivas y no de que se
trate de dos realidades:

El quiasmo es un esquema de pensamiento que nos
permite concebir las relaciones de una dualidad en
términos de reciprocidad, entrecruzamiento, com-
plementariedad, sobreposicion, acabalgamiento,
reversibilidad, referencia mutua [..] Todo lo con-
trario de los esquemas dicotdmicos, dualistas, que
conciben las relaciones en términos de exclusion,
exterioridad, causalidad mecdnica y lineal, jerar-
quia y prioridad. El esquema del quiasmo es lo que
nos permite considerar a la dualidad como una
unidad en proceso, en devenir',

Janismo se refiere al dios romano Jano. De acuerdo con
el mito, Jano ayudo6 a Saturno, que habia sido expulsado del
paraiso por Jupiter. Jano, con gran hospitalidad, se hizo cargo
de ¢l por un tiempo, en agradecimiento, Saturno le otorgo el
poder de ver con toda claridad y simultaneamente el pasado y
el porvenir, para asi obrar sabiamente en cualquier circunstan-
cia. Por eso Jano se representa con dos caras vueltas en senti-
dos opuestos. Una no puede ver a la otra y tampoco el mundo
que la contraria esta viendo. Una esta vuelta hacia el pasado,
la otra hacia el futuro, una hacia el interior (Janus Clusivus),
la otra al exterior (Janus Paltusius), una hacia el principio y la
otra hacia el final, puerta de entrada y salida De hecho, Jano
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era el dios de las puertas de entrada, de los comienzos y de los
finales. El primer mes del afio estaba dedicado a él y por eso
[levaba su nombre: lanuarius de donde deriva enero. Jano, él
solo, custodia el universo (me penes est unum vasti custodia
mundi (mi Gnico poder es la custodia del vasto del mundo))*,
mantiene la armonia, en especial en los momentos criticos de
transicion. En definitiva, Jano es el dios de las transiciones, de
los momentos criticos de los pasos que no pueden darse sin su
divina, poderosa y sabia proteccion.

La necesidad de saber, de aprender a vivir y sobrevivir, nos
lleva a la conclusion de que el mundo real es captado desde
dos perspectivas diferentes, algo que se debe a las limitaciones
del conocimiento humano, se trata de un dualismo metodolo-
gico, por el que independientemente de como sea la realidad,
la Unica via para aproximarse a ella desde dos perspectivas di-
ferentes que usa dos métodos diferenciados e irreconciliables,
el fisico y el mental. En una realidad tenemos que movernos,
medir nuestros pasos, en la otra, tenemos que relacionarnos
con otros seres humanos, vivir juntos, y competir. Los seres vi-
vos unicelulares necesitan Unicamente una informacion sobre
las caracteristicas y variaciones fisicas del entorno en que se
encuentran para poder sobrevivir, alimentarse y reproducirse.
De la misma manera los animales mas evolucionados, entre
otros los de nuestra especie, necesitan ese conocimiento para
poder desplazarse o asentarse, evitar peligros, alimentarse o
reproducirse. Si yo no percibiera el calor de la vela como en
el grabado con el que Descartes ilustra su dualismo, me que-
maria, 0 me caeria por una escalera si no pudiere medir las
distancias. Pero los animales mas evolucionados son animales
con un alto grado de socializacion y aqui el conocimiento es
de otra naturaleza. Reconocer amigos de enemigos, identifi-
carse con unos o con otros, cooperar para los fines del grupo,
integrarse en una jerarquia, buscar oportunidades para re-
producirse y criar la prole exige conocer algo mas que unas
dimensiones fisicas, las de una res extensa.

La neurociencia ha defendido una posicion similar, par-
ticularmente en relacion a la teoria de doble aspecto por la
cual el cerebro construye las dos formas de conocimiento,
racional y empirico, y por lo tanto de dos realidades, la fisica
y la mental®.

Por lo tanto, llegamos a la conclusion de que el monis-
mo radical es posible, compatible con un aspecto esencial
mas, que es el valor adaptativo de un doble valor cognitivo,
empirico y personal. Es un monismo quiasmdtico janicular.
El reto para el futuro es investigar como estas dos formas de
aproximacion o construccion de la realidad estan integradas
una en la otra de forma espontanea y facil.

CONECTIVIDAD Y CREACION DE REDES

La alternativa a la frenologia es buscar la interaccion
entre centros, investigar cOmo se comunican unos con otros
y su integracion en redes a diferentes niveles de compleji-
dad. Esta es una cuestion que se ha soslayado una y otra vez.
Eludida por mucho tiempo, tanto en psicopatologia como en
neurobiologia.

Conectividad y creacion de redes en esquizofrenia

Si volvemos la mirada a Kraepelin y Bleuler vemos inme-
diatamente que la nocion de pérdida de conexiones, de di-
sociacion se repite unay otra vez al describir la enfermedad:

La demencia precoz se caracteriza por la destruccion de
las conexiones internas de la personalidad y la pérdida
de la unidad interna de las actividades del intelecto, de
la emocion y la volicion en si misma y entre ella*'.

La definicion de esquizofrenia de Bleuler? es, en este
aspecto, idéntica:

En cualquier caso hay una division mds o menos clara
de las funciones mentales; una vez que la enfermedad
se manifiesta, la personalidad pierde su unidad; de re-
pente uno de esos complejos mentales representa la
persona: la interferencia mutua de los distintos com-
plejos y esfuerzos son insuficientes o faltan de forma
absoluta, los complejos mentales se unen ya no como
en las personas sanas, a un conjunto de esfuerzos con
resultados consistentes, sino que un complejo domina
la personalidad temporalmente, mientras que su otro
grupo o esfuerzo imaginativo se “divide”(en alemdn ori-
ginal: “abgespalten”) invdlido de forma total o parcial.

Digamoslo de otro modo, lo que es importante es la
disarmonia entre funciones psicologicas y no tanto la al-
teracion especifica de cualquiera de ellas. No hay paralisis,
sino una "ataxia de sentimiento” también llamada "ataxia
intrapsiquica” (Stransky?24) es por lo tanto inutil localizar
en la enfermedad aquello que se ve afectado en los centros
nerviosos. No es de extrafiar que se produzcan los siguientes
comentarios: las psicosis endogenas son el Oraculo de Delfos
de la psiquiatria®>®*, la esquizofrenia es el cementerio de la
neuropatologia® y de la genética molecular®.

Stransky ha ..., dicho que en nuestros pacientes no hay
tanto una devastacion del humor, sino una “ataxia de
sentimientos”, la pérdida de relaciones de los procesos
psicologicos con otros. Me inclino a suponer que esta
confusion estd causada en la vida emocional princi-
palmente por debilitacion de lo mds importante, los
sentimientos duraderos, aquellos cuyo trabajo es por
un lado amortiguar los cambios bruscos de las emocio-
nes y por otro para dar incluso una tension duradera y
calor con el fin de garantizar la coherencia de nuestras
relaciones emocionales con el mundo exterior*'.

El nucleo clinico de la esquizofrenia

El nacleo clinico de la esquizofrenia ha desaparecido de
la CIE-10 y del DSM-IIl y el IV, que son simplemente herra-
mientas estadisticas basadas en definiciones operacionales
que no dicen nada sobre lo que son las enfermedades en
si mismas®. Las descripciones en ambos manuales corres-
ponden a un subgrupo de pacientes, los afectados por una
esquizofrenia paranoide alucinatoria delirante.
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Los sintomas especificos de la esquizofrenia interfieren
en los procesos de pensamiento, pérdida asociativa de co-
nexion, existe entonces un Spaltung, una ruptura de la aso-
ciacion de ideas.

Entre los cientos de hilos asociativos que guian nues-
tro pensamiento, parece que esta enfermedad los inte-
rrumpe caprichosamente, a veces un sélo hilo, a veces
todo un conjunto y a veces fragmentos de ellos?.

Las ideas de Bleuler sobre la esquizofrenia estuvieron
influenciadas por el test de asociacion de palabras desarro-
llado por Jung y Riklin en Burghdlzli porque creia que algin
tipo de trastorno de asociacion subyacia a los sintomas de la
demencia precoz. Esto llevo al concepto de pérdida de aso-
ciaciones.

Desde Kraepelin y Bleuler y a la CIE-8 hay una nocion per-
sistente de la esquizofrenia que se define por la presencia de:

1. Manifestaciones clinicas fundamentales, consideradas
como rasgo, que esta presente en un espectro (esquizoide
y esquizofrenia latente), que afecta a todos los dominios
de la conciencia (experiencia subjetiva, expresion, cog-
nicion, emociones, comportamiento y disposicion), cuyas
caracteristicas especificas solo pueden ser entendidas a
un nivel comprehensivo gestaltico y no comprensibles
como un conjunto de caracteristicas aisladas. Estas ma-
nifestaciones de lo que se ha llamado de distintos mo-
dos: Zerstérung, autismo, Spaltung. La investigacion de
las caracteristicas fundamentales de la esquizofrenia ha
dado lugar a una larga serie de observaciones e inter-
pretaciones como: Zerstdrung (devastation, Kraepelin?'),
ataxia intrapsiquica?; 'disjunction' (demencia sejuncti-
va, Wernicke® y Gross®'), Spaltung (ruptura, disociacion,
Bleuler), dynamische Entleerung (vaciamiento dinamico,
Janzarik®?), alteracion de la experiencia del yo (Wyrsch®,
Lopez Ibor®), trastorno del yo o alteracion de la ipseidad
(Sass y Parnas®), etcétera.

2. Caracteristicas psicoticas positivas (estado).

Queremos llamar la atencion sobre el hecho de que la
enfermedad afecta a todos los dmbitos de la vida mental
y que sus caracteristicas pueden ser s6lo comprendidas
en su totalidad, ya que no se alteran funciones especi-
ficas, porque lo que falla son las conexiones entre ellas.
Ahora podemos entender las afirmaciones de Hofer® y
Tellenbach® sobre la naturaleza de las manifestaciones
de las psicosis enddgenas como fenomeno y no como
meros sintomas o disfunciones aisladas mencionadas
mas arriba.

Conectoma y conectdmica

En 2005, casi simultaneamente Olaf Sporns y Patric
Hagmann propusieron dos términos nuevos y equivalentes:
conectoma y conectémica, nombres que han dado lugar a
una perspectiva en neurociencia que abre nuevas posibili-
dades.

El objetivo de la conectomica es conseguir la descripcion
de la totalidad de las conexiones interneuronales cerebra-
les. El conectoma lo abarca todo, desde un mapa detallado
de neuronas y sinapsis a la descripcion macroscopica de la
conectividad funcional de todas las areas corticales y de las
estructuras subcorticales. Mas aun, la neuroanatomia no ha
sido muy sensible a la importancia de los circuitos cerebra-
les. La primera descripcion de circuitos cortico-subcorticales
e incluso de cerebro visceral es de Christfried Jakob en sus
estudios llevados a cabo entre 1908 y 19113, Estos circuitos
no volvieron a mencionarse hasta 1937 por James Papez®
que describio los circuitos emocionales que Ilevan su nombre
(transformado por muchos en circuito de Papez-Jakob) y por
Paul McLean en 1949 con la descripcion del sistema limbico
o el cerebro emocional.

El conectoma puede estudiarse mediante una combina-
cion de técnicas histoldgicas (diseccion y tincion de fibras
de sustancia blanca, estudios de degeneracion axonal) de
neuroinformatica (gestion de bases de datos), neuro imagen
funcional (DTI, tractografia). El conectoma es un mapa di-
namico, que varia con las aferencias sensoriales, el estado
general del cerebro, el aprendizaje, el desarrollo o las tareas
a realizar.

Hay varios niveles de conectividad:

1. Una escala macro (resolucion de milimetros) investigada
en areas o nodos con distintas vias de conectividad, que
pretende construir un mapa funcional y estructural del
cerebro humano mediante la combinacién de diferentes
técnicas de neuroimagen de distinta resolucién, como
se esta llevando a cabo en el proyecto de conectoma
humano de los National Institutes of Health, o el
consorcio dirigido por la universidad de St. Louis de
Washington y la Universidad de Minnesota.

2. Una escala meso (resolucion de cientos de micras) que
estudia poblaciones de neuronas en circuitos locales
(p.e., las columnas corticales), o técnicas invasivas de
alta resolucion®.

3. Una escala micro (neurona a neurona) usando técnicas
de microscopia electronica, considerando que las 1010
neuronas de cada cerebro estan conectadas a través de
1014 sipnasis. El proyecto Open Connectome Project es
un proyecto cientifico en abierto en Internet*, a cual-
quiera que tenga acceso a un ordenador, independien-
temente de su conocimiento o educacion.

Es muy importante subrayar, que la terminologia co-
nectémica no es neurocientifica. Pertenece a las ciencias so-
ciales, particularmente a la economia. Hay conceptos como:
red (entidad que establece un patron especifico de relacio-
nes entre ellas), la conectividad de un sistema, la extension
de aquellos agentes (entidades) sistemas que interacttan, el
coste de una red, el coste de la construccion de conexiones
entre nudos (vértices) de una red (independientemente de
las conexiones fisicas que puedan existir entre ellos, definido
como el numero total de finales dividido por el maximo nu-
mero posible de bordes).
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Van Horn et al.* han reconsiderado el famoso caso hi-
potético de dafio cerebral de Phineas Gage que habian anali-
zado previamente Damasio et al.® concluyendo que la barra
que habia penetrado en el craneo del trabajador del ferroca-
rril, destruyd sobre el 4% de materia gris y un 11% de ma-
teria blanca, y fueron capaces de identificar las conexiones
perdidas cuyos efectos se sintieron a distancia.

Creacion de redes en ciencia

Las disciplinas cientificas son la “infraestructura de la
ciencia". Toman vida en las revistas cientificas, los libros de
texto y los manuales de laboratorio, los curricula académi-
cos, en los departamentos de las universidades y en las socie-
dades profesionales. Pero, seguin varios autores contempora-
neos** las disciplinas cientificas pueden concebirse mejor
como discursos ideoldgicos de poder, asi como instrumentos
de produccion de conocimiento desde la perspectiva de la
economia de la practica. Las disciplinas cientificas han naci-
do y se han desarrollado, no como consecuencia de un pro-
ceso racional de toma de decisiones, sino mas bien como
las consecuencias de los mecanismos institucionales que
regulan las relaciones de mercado entre los consumidores
y los productores de conocimiento. Ademas, las disciplinas
determinan las relaciones cientificas con otros contextos,
cientificos y no cientificos y por lo tanto, las identidades
académicas son ante todo identidades de disciplina®.

Las disciplinas cientificas generan conocimiento pero
al mismo tiempo son herramientas poderosas: “Las discipli-
nas son estructuras dindmicas para ensamblar, canalizar
y replicar las prdcticas técnicas y sociales esenciales para
el funcionamiento de la economia politica y el sistema de
relaciones de poder que lo actualiza."*

Segun Foucault?” en cada disciplina o campo, tanto los
objetos y los conceptos son coproducidos en el discurso, lo
que en si mismo esta inmerso en un proceso histéricamente
condicionado, donde tiene lugar la configuracion, la coexis-
tencia y la agrupacion de afirmaciones. Estas afirmaciones
no poseen un significado por referencia a un conjunto an-
terior de objetos, por el contrario, el significado se consti-
tuye en un “espacio complejo de yuxtaposiciones, asociado
a ambitos y campos limitrofes, conectados no por la l6gica
inmanente o por un desarrollo historico progresivo, sino
genealogicamente, es decir, por una serie de contingencias
histdricas relacionadas por la constancia de uso”

Por otro lado, el desarrollo de argumentos, esta asocia-
do directamente a la estructura de la nocion de verdad, lo
que en si mismo estd relacionado con la nocion de poder.
Cada sociedad se basa en lo que Foucault* llamo régimen
de verdad, definido como: "un sistema de procedimientos
ordenados de produccion, regulacion, distribucion, circula-
cion y operacion de las afirmaciones”. En otras palabras, las
disciplinas son estructuras para "sistematizar, organizar e
incorporar las prdcticas sociales e institucionales sobre las
que depende tanto el discurso coherente como el legitimo
ejercicio del poder"*.

Si, en cierta forma, nadie crea disciplinas y las discipli-
nas cientificas son realidades culturalmente determinadas,
la economia con un enfoque practico deberia ayudar a cla-
rificar el problema de la génesis de disciplinas*. Una de las
conclusiones de esta perspectiva es que un campo cientifico
es un caso particular de un campo cultural mas general, es
un “lugar de lucha competitivo”, en el que el tema especi-
fico en juego es monopolio de la autoridad cientifica, defi-
nida simultaneamente como la capacidad técnica y como
el poder social."® Por esta razon, el campo cientifico y la
economia practica estan tan imbricados uno con la otra que
la lucha politica por dominar los recursos es inseparable de
la tarea cognitiva de definir lo que constituye la ciencia le-
gitimamente aceptada. En consecuencia, los cientificos tra-
tan ante todo de legitimar su poder para definir los ambitos
del campo (cientifico) en el que tienen intereses (de mane-
ra que puedan obtener reconocimiento por sus resultados).
Asi, las disciplinas cientificas son “instituciones politicas que
demarcan las areas del territorio académico, asignan privi-
legios y responsabilidades sobre el conocimiento, y asumen
las reclamaciones sobre la estructura de los recursos”. Mien-
tras tanto, los programas de las disciplinas se describen en
este contexto como “estrategias para organizar las partes
del campo cientifico a través de canales en desarrollo para
la contratacion, el establecimiento de roles, la educacion y
la construccion de alianzas politicas con campos vecinos."

Desde esta perspectiva, no hay unidad en la ciencia y
si es asi, las implicaciones para la argumentacion de este
articulo son gigantescas y deben ser consideradas para de-
sarrollar e implementar las estrategias de creacion de re-
des. En términos econdmicos, tratando la practica cientifica
como una lucha politica por el control del capital (en forma
de credibilidad, recursos materiales, productos intelectuales,
etc.) la ciencia se presenta como una empresa social dis-
gregada, donde los patrones de racionalidad cientifica y la
coherencia estan asociadas a factores externos y elementos
irracionales de interés socio-politico*.

Medicina en red

La medicina en red (networking medicine) es un con-
cepto reciente®'>3 que esta cambiando las raices de la medi-
cina moderna. Como ya hemos mencionado, la clasificacion
contemporanea de las enfermedades data de finales del si-
glo XVIIl 'y es la consecuencia del método anatomo-clinico
que correlaciono6 de los sintomas y signos clinicos y con los
hallazgos anatomo patoldgicos. A lo largo del ultimo siglo,
este enfoque se hizo mas objetivo al identificarse las bases
moleculares de muchos trastornos y al lograr que las prue-
bas de laboratorio mas precisas se convirtieran en una parte
esencial del paradigma diagnéstico general.

Con la realidad de una secuencia completa del genoma
humano y con un cuerpo creciente de conjuntos de datos
transcriptomicos, protedmicos y metabolomicos tanto en la
salud y como en la enfermedad, la medicina esta en la si-
tuacion de definir las enfermedades de manera precisa y sin
lugar a dudas, con una sensibilidad y especificidad 6ptimas®*.
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Asi, el concepto de red revela un nimero de conexiones
sorprendentes entre las enfermedades, lo que nos obli-
ga a replantearnos la forma como las clasificamos y las
dividimos. A la larga, las redes pueden afectar a todos
los aspectos de la investigacion y prdctica médica®'*®.

Hoy en dia las necesidades de la asistencia sanitaria, de
la investigacion e incluso de la ensefianza, cortan transver-
salmente las disciplinas y se han implementado nuevas es-
pecialidades (p.e., geriatria). La construccion de redes es |a
tendencia emergente que esta transformando la medicina
como ciencia y como practica.

La enfermedad es raramente una consecuencia de la
anormalidad en un solo gen, sino que refleja las alteraciones
de una red intracelular compleja. Dadas las interdependencias
funcionales entre los componentes moleculares en la célu-
la humana, las herramientas emergentes de la medicina en
red ofrecen una base para explorar sistematicamente no solo
la complejidad molecular de una enfermedad en particular,
sino también las relaciones moleculares entre (pato)fenotipos
aparentemente distintos®®. Los avances en esta direccion son
esenciales para identificar los genes de nuevas enfermeda-
des, para descubrir el significado bioldgico de las enferme-
dades asociadas a mutaciones identificadas por los estudios
de la asociacion del genoma y su secuenciacion completa y
por la identificacion de dianas terapéuticas y biomarcadores
para enfermedades complejas.

La mayoria de los componentes celulares ejercen sus
funciones mediante la interaccion con otros componentes
celulares, la totalidad de estas interacciones representa el
interactoma humano. La complejidad de esta red es abru-
madora: alrededor de 25.000 genes codificadores de pro-
teinas, aproximadamente un millar de metabolitos, y un
numero aun no definido de distintas proteinas funcionales
y moléculas de RNA y los distintos componentes celulares
que sirven como nodos del interactoma exceden los cien mil.
El nimero de interacciones funcionalmente relevantes entre
los componentes de esta red, que representa los enlaces del
interactoma, se espera que sea aun mayor y en gran medida
sigue siendo desconocido®’.

Esta interconectividad subcelular implica que el impac-
to de una anormalidad genética especifica no se restringe a
la actividad del producto génico que lleva, sino que puede
extenderse a lo largo de los enlaces de la red, y modificar la
actividad de los productos génicos que de lo contrario no
acarrearian defectos. Por lo tanto, el impacto fenotipico de
un defecto no esta determinado Unicamente por la funcion
conocida del gen mutado, sino también por las funciones de
los componentes con los que el gen y sus productos inte-
ractuan y de sus compaferos de interaccion, es decir, por su
contexto de red.

Una enfermedad es raramente una consecuencia de una
anormalidad en un sdlo gen efector. En lugar de eso, el fe-
notipo de enfermedad es un reflejo de varios procesos pato-
biologicos que interactian en redes complejas.

El interactoma humano consiste en redes moleculares
(redes de interaccion de proteinas), redes metabolicas, re-
des reguladoras (relaciones regulatorias entre un factor de
transcripcion y un gen) o modificaciones post-translaciona-
les (es decir, entre una quinasa y su sustrato) y redes de RNA
(que reflejan el papel de las interacciones RNA-DNA como
pequefios microRNAs5 no codificados y siRNAs en la regula-
cion de la expresion genética).

También hay redes fenotipicas (redes de co-expresion,
en las que se vinculan genes con patrones similares de co-
expresion) y genéticas.

La creacion de redes se apoya en una serie de avances
de la teoria de redes®®* que han proporcionado informacién
sobre las propiedades de las redes bioldgicas en general. Las
proteinas hub deben jugar un papel bioldgico especial. De
hecho, los hallazgos sobre modelos de organismos indican
que las proteinas hub tienden a ser codificadas por genes
esenciales®, y que los genes que codifican proteinas hub son
mas antiguos y evolucionan mas lentamente que los genes
que codifican proteinas no hub.

La hipotesis es que una vez que se reconocen unos po-
cos componentes de la enfermedad, los otros componentes
relacionados con ella estaran con toda la probabilidad en
su red vecina. Esto es, es de esperar que cada enfermedad
pueda conectarse con una red vecina del interactoma bien
definida, Ilamada con frecuencia mddulo de la enfermedad.
Hay tres fenomenos distintos pero relacionados entre si: Un
modulo topoldgico (un conjunto localmente denso en una
red, de tal manera que los nodos tienen una mayor tenden-
cia a ligarse a los nodos dentro de la vecindad local mas que
a los nodos fuera de ella); un mddulo funcional (la agre-
gacion de nodos de funciones similares o relacionadas en
la misma red vecindario) y un mddulo de enfermedad (un
grupo de componentes de red que contribuyen juntos a la
funcion celular cuya disrupcion resulta en un fenotipo de
enfermedad determinado).

A menudo, la tasa limitante en la creacion del mapa
del modulo de enfermedad es la pequeia cobertura de los
mapas de interaccion celular disponibles en las cercanias de
los componentes de enfermedad conocidos, lo que requiere
esfuerzos experimentales adicionales para identificar inte-
racciones relevantes. Este enfoque ha sido aplicado de forma
exitosa en varias enfermedades, incluida la esquizofrenia ®*.

La naturaleza altamente interconectada del interacto-
ma significa que, a nivel molecular, es no sélo dificil, sino
también ilogico, considerar las enfermedades como total-
mente independientes unas de otras. De hecho, los diferen-
tes modulos de enfermedad pueden solaparse, de tal manera
que las alteraciones causadas por una enfermedad pueden
afectar a otros médulos. La cartografia sistematica de tales
dependencias basadas en la red entre los patofenotipos y sus
modulos de enfermedad ha culminado en el concepto de la
diseasoma, que representa los mapas de la enfermedad cu-
yos nodos son enfermedades y cuyas conexiones representan
varias relaciones moleculares entre los componentes celu-
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lares asociados a la enfermedad. Investigar esas conexiones
entre las enfermedades no s6lo ayuda a entender como los
diferentes fenotipos, a menudo en sub-disciplinas médicas
diferentes, estan conectados a nivel molecular, sino también
puede ayudarnos a comprender por qué ciertos grupos de
enfermedades aparecen asociadas. La comorbilidad de con-
diciones seleccionadas del diseasoma ofrece nociones que
pueden proporcionar nuevos enfoques para la prevencion de
enfermedades, el diagndstico y el tratamiento.

Los enfoques contemporaneos de las clasificacion de las
enfermedades estan se basan en la observacion de las corre-
laciones observacionales entre los sindromes clinicos y los
hallazgos anatomicos vy fisioldgicos. De momento, las herra-
mientas del moderno diagnostico molecular han mostrado
los limites de esta metodologia, lo que se refleja tanto en la
falta de sensibilidad para la identificacion preclinica de la
enfermedad y la falta de especificidad para la definicion de
la enfermedad de forma inequivoca.

La clasificacion actual de las enfermedades, en general,
tiende a negar la naturaleza interconectada de muchas de
ellas. Este error es en parte el responsable de la naturaleza
centralizada de la formacion médica, asi como el paradigma
reduccionista que ha impulsado el diagnostico médico en la
era moderna. En un esfuerzo por corregir esta deficiencia, he-
mos propuesto un marco de sistemas basados en redes para
definir de las enfermedades humanas®™. Los enfoques basados
en red a la enfermedad tienen el potencial, por lo tanto, de
proporcionar un nuevo marco, util para la clasificacion de las
enfermedades, la definicion de vulnerabilidad a la enferme-
dad, la prediccion de la evolucion de la enfermedad y la iden-
tificacion de estrategias terapéuticas individualizadas.

La idea es que la mayoria de las enfermedades humanas
no son independientes unas de otras, ya que estan asociadas
a la ruptura de maddulos funcionales que se describen mejor
como sub-redes de un complejo de factores genéticos, requ-
latorios, metabdlicos y de interacciones proteina - proteina en
una red celular que esta en el nucleo de la fisiopatologia de
las enfermedades humanas. Por encima de esto encontramos
dos niveles mas. El de en medio es una red de enfermedad en
la que dos enfermedades estén conectadas si tienen el mismo
origen genético o funcional. Funcional debe ser interpreta-
do como relevante para objetivos adaptativos. Barabasi cita
como ejemplo que los genes implicados en la obesidad estan
conectados a al menos otras 7 enfermedades (diabetes, asma
y resistencia a la insulina). El tercer nivel es la red social, que
abarca todas las interacciones humano-humano (p.e., fami-
liar, amistosa, sexual y contactos basados en proximidad) lo
que tiene su papel en la diseminacion de los patogenos.

CONCLUSION

En la primera parte hemos recorrido la crisis de la psi-
quiatria en torno a tres elementos principales: la clasifica-
cion, el dualismo y el localizacionismo. Por supuesto, hay
otros elementos que podrian haber sido considerados, pero
los tres escogidos nos parecen nucleares y ayudan a encarar

estrategias dentro de la psicopatologia y de la neurociencia
en general.

Las limitaciones de la investigacion clinica puede superarse
si se enfatiza la psicopatologia y en el valor adaptativo de los
sintomas y disfunciones y el localizacionismo puede superarse.
Al progresar como lo hemos hecho, de repente advertimos que
la crisis de la psiquiatria no es Unica. La medicina moderna al
completo esta superando su tradicion mas radical. Las enfer-
medades no pueden sequir siendo investigadas per anatomen
ni se puede buscarlas sedis et causae en los 6rganos. El nuevo
paradigma es la creacion de redes, el estudio del interactoma
humano y el diseasoma. La conectdmica es la nueva disciplina
que abarca la neurociencia y la realidad social, en un proce-
so de crear un nuevo lenguaje. Curiosamente las descripciones
principales de Kaepelin, Bleuler y muchos otros de los grandes
maestros, insisten, una y otra vez, sobre la ruptura de los vincu-
los entre las funciones que configuran la personalidad.

La creacion de redes en medicina y psiquiatria abre nue-
vas avenidas para la investigacion. Son una gran oportuni-
dad y un gran reto. Esperemos que sean el fin de la sisifica-
cion de la psiquiatria, tanto como disciplina cientifica, como
especialidad médica.
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