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EDITORIAL

Ha llegado el momento de introducir un nuevo paradigma 

para el estudio de las psicosis

 It is time for a new paradigm for the Study of Psychoses

William T. Carpenter

Maryland Psychiatric Research Center, University of Maryland School of Medicine, Baltimore, Estados Unidos

¿Ha muerto la dicotomía de Kraepelin? Ha llegado el mo-
mento de analizar esta cuestión, ahora que se está elabo-
rando el DSM-V y la CIE-11. El tema adquiere mayor rele-
vancia a medida que se acumulan evidencias que indican un 
solapamiento entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar. 
La evidencia más convincente a favor de esta frontera per-
meable es la que procede de los estudios genéticos, endo-
fenotípicos y de diagnóstico por la imagen1. Los estudios de 
ligamiento y de asociación tienden a mostrar un solapa-
miento, mientras que los estudios de árboles genealógicos 
familiares tienden a respaldar la separación entre estas en-
tidades1. Los endofenotipos como la inhibición prepulso y el 
potencial evocado P300 se asocian a ambos trastornos, pero 
otros, como el potencial de disparidad (mismatched negati-

vity) y el inicio del movimiento ocular de seguimiento len-
to, muestran diferencias en su asociación con la esquizofre-
nia. El enigma ha sido expuesto de manera elegante por 
Litchenstein et al2, quienes estiman que alrededor de un 
60% de la varianza de cada enfermedad deriva de efectos 
genéticos. Pero estos efectos están distribuidos de manera 
aproximadamente uniforme entre efectos genéticos com-
partidos y no compartidos. No está claro cuáles de ellos son 
decisivos (si es que unos u otros lo son) para la validación 
de la clase diagnóstica. En cualquier caso, la naturaleza del 
debate no impresionaría mucho a Kraepelin.

Los criterios diagnósticos modernos para la esquizofrenia 
y los trastornos bipolares se basan en conceptos muy dife-
rentes de la fenomenología de la demencia precoz y la en-
fermedad maniacodepresiva3. Kraepelin resaltó la combina-

ción de la avolición y el trastorno de pensamiento 
disociativo con un curso crónico para la demencia precoz, y 
la enfermedad maniacodepresiva, con un patrón episódico 
y un curso considerablemente más favorable. Los sistemas 
diagnósticos más utilizados en los estudios de investigación 
durante las cuatro últimas décadas han resaltado el trastor-
no de distorsión de la realidad en la esquizofrenia. El crite-
rio A de la esquizofrenia en el DSM-IV-TR puede cumplirse si 
hay alucinaciones y delirios, o incluso con tan sólo delirios 
si son raros. El mismo Bleuler consideraba que estos sínto-
mas eran secundarios y no decisivos para el diagnóstico de 
esquizofrenia4. El constructo de síntomas negativos no era 
ni siquiera un criterio A en el DSM-III. Los requisitos relati-
vos al curso clínico de ambos trastornos se han dejado de 
lado, y no se exige un patrón episódico con períodos de re-
cuperación para diagnosticar un trastorno bipolar. El resul-
tado de todo ello son dos grandes síndromes con un amplio 
solapamiento, en vez de dos presuntas entidades patológi-
cas con una separación modesta entre ellas basada en ca-
racterísticas fenomenológicas. Cuesta et al5 describen los 
principales cambios introducidos en la CIE-10 y el DSM-III y 
IV y la forma en que dichos cambios aumentan la semejanza 
y reducen los elementos de excepcionalidad entre los sín-
dromes principales. Los amplios datos generados en las úl-
timas cuatro décadas no se han obtenido mediante estudios 
que fueran fi eles a la formulación de Kraepelin.

Si uno acepta la propuesta de que la esquizofrenia y los 
trastornos bipolares corresponden a síndromes, el primer 
reto que es preciso afrontar es reducir la heterogeneidad. 
Los subtipos tradicionales de la esquizofrenia y los trastor-
nos bipolares I y II no han sido muy útiles a este respecto. 
Otro enfoque, más directamente relacionado con el énfasis 
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puesto por Kraepelin en la avolición, ha situado los procesos 
de síntomas negativos en la vanguardia de la reducción de 
la heterogeneidad en la esquizofrenia6-9. Los estudios lleva-
dos a cabo en el MPRC condujeron a la hipótesis de que la 
esquizofrenia con défi cit es una entidad diferenciada den-
tro del síndrome de esquizofrenia, sobre la base de sus ma-
nifestaciones clínicas, factores de riesgo etiológicos y neu-
ropatología10. No obstante, los intentos de defi nir entidades 
patológicas específi cas dentro de los síndromes no han 
aportado avances sustanciales en los métodos clínicos ni en 
el conocimiento de las clases diagnósticas.

Una posible alternativa es combinar simplemente los sín-
dromes con el argumento de que existe un espectro conti-
nuo de la psicosis11,12. Este enfoque plantea dos problemas 
inmediatos. El primero de ellos es que parte del supuesto de 
que la psicosis es el factor organizador y fundamental de la 
etiofi siopatología. Pero, bien al contrario, parece claro que 
la psicosis, y sobre todo la distorsión de la realidad, se dan 
en estados patológicos que se sabe que difi eren en su etiolo-
gía (por ejemplo, epilepsia de lóbulo temporal, enfermedad 
de Alzheimer, psicosis inducidas por anfetaminas y por PCP). 
La distorsión de la realidad puede ser similar al dolor por lo 
que respecta a su validación diagnóstica: ambos son clínica-
mente importantes y deben abordarse, pero no son específi -
cos de un proceso patológico concreto. El segundo problema 
es que el hecho de combinar síndromes aumenta simple-
mente la heterogeneidad que ya de por sí debilita la investi-
gación para la verifi cación de la hipótesis13.

Un segundo enfoque alternativo va en una dirección to-
talmente distinta. Tras haber estado latente durante mu-
chos años, un enfoque correspondiente a los dominios de la 
patología puede abordar de manera más sólida la heteroge-
neidad de los síndromes y aclarar el solapamiento entre 
ellos en cuanto a su patología y etiología5,13-16. John Strauss 
señaló este camino al resaltar hace mucho tiempo las di-
mensiones17, y nosotros hemos recomendado explícitamen-
te que la etiología y el descubrimiento de tratamientos se 
trasladen del síndrome a los dominios específi cos de la pa-
tología6 (1974). Este enfoque de la psicopatología ha sido 
desarrollado en mayor medida por Peralta et al18,19. Los do-
minios de la patología fueron respaldados por el proyecto 
MATRICS del NIMH (http://www.matrics.ucla.edu/matrics-
psychometrics.shtml), que identifi có de forma específi ca el 
défi cit cognitivo como una necesidad de tratamiento insa-
tisfecha que requería el descubrimiento de nuevos fárma-
cos. Esta necesidad terapéutica no ha sido abordada con el 
perfeccionamiento de los fármacos antipsicóticos. La FDA 
de Estados Unidos ha indicado que puede autorizarse como 
indicación la función cognitiva dentro de la esquizofrenia si 
se demuestra una efi cacia al respecto20. Hasta la fecha, to-
dos los fármacos autorizados para la esquizofrenia tienen 
indicaciones de clase y no indicaciones específi cas. Se ha 
realizado un avance similar con el constructo de los sínto-
mas negativos, y en declaraciones de consenso se han publi-
cado los diseños de ensayos clínicos esenciales para deter-
minar por separado la efi cacia en esos dos dominios20,21.

Actualmente parece que la situación existente en este 
campo permite realizar ya un paso importante en esta di-
rección, cuando se está elaborando el DSM-V y la CIE-11. 
Como presidente del Grupo de Trabajo sobre Psicosis y 
miembro del Grupo de Expertos del DSM-V, estoy familiari-

zado con los procedimientos seguidos hasta la fecha. Sin 
embargo, las opiniones expresadas aquí son personales y no 
constituyen una postura ofi cial del Grupo de Trabajo ni del 
Grupo de Expertos.

El objetivo central de los manuales diagnósticos consiste 
en proporcionar a los clínicos un enfoque sistemático para 
establecer diagnósticos, con las múltiples fi nalidades que 
son esenciales para la práctica clínica, la terapéutica, el 
registro de datos clínicos y la comunicación. Los síndromes 
heterogéneos, y especialmente la esquizofrenia, aportan 
una guía poco útil para la práctica clínica y no son adecua-
dos para fi nes de formación. Los clínicos no tratan la esqui-
zofrenia, sino que evalúan a personas con este diagnóstico 
con objeto de determinar los objetivos terapéuticos en cada 
una de ellas. ¿El paciente presenta psicosis?, ¿depresión?, 
¿manía?, ¿ansiedad?, ¿falta de energía?, ¿avolición?, ¿restric-
ción afectiva?, ¿tendencias suicidas?, ¿alteraciones del sue-
ño?, ¿agresividad?, ¿défi cit cognitivo?, ¿problemas psicomo-
tores?, por no citar la multitud de problemas funcionales y 
de relación que habitualmente se observan. En pocas pala-
bras, el clínico obtiene una orientación general con el diag-
nóstico del síndrome y pasa de inmediato a evaluar la psico-
patología y las dimensiones funcionales. Aunque esta 
información se tiene en cuenta en el proceso diagnóstico, 
adquiere un papel central cuando se plantea el manejo del 
paciente y el tratamiento. Éste es el motivo de que sea tan 
importante que el descubrimiento de nuevos fármacos para 
las enfermedades psicóticas pase del paradigma que produ-
ce una y otra vez antagonistas de dopamina para la psicosis 
a un paradigma que produzca compuestos novedosos para 
dominios específi cos de la patología22,23.

Es muy probable que el DSM-V establezca un sistema de 
dimensiones paralelo en su importancia al de las categorías 
diagnósticas. Esto pondrá énfasis en la evaluación de la psi-
copatología en el espectro terapéutico, además de en el 
espectro de la clasifi cación.

Por importante que sea este cambio a un nuevo paradig-
ma para la práctica clínica, su infl uencia puede ser aún más 
heurística para los estudios científi cos. Las fronteras per-
meables que se aprecian entre la esquizofrenia y los tras-
tornos bipolares pueden comprenderse en la esfera de do-
minios. Una hipótesis de trabajo es que la mayor parte de 
los pacientes bipolares experimentan una depresión patoló-
gica y que la mayoría de los pacientes con esquizofrenia 
experimentan también tal depresión patológica. Los genes 
de vulnerabilidad a la depresión pueden asociarse a ambos 
síndromes, dando lugar a un solapamiento genético. La avo-
lición puede producirse en una parte minoritaria pero sus-
tancial de las personas con esquizofrenia, y darse en cam-
bio en muy pocas personas con trastorno bipolar. La 
vulnerabilidad genética al trastorno de avolición puede es-
tar limitada a la esquizofrenia (y los trastornos de persona-
lidad esquizoide y esquizotípico), con lo que se respaldaría 
el modelo de dos síndromes. Pero en este caso la esquizo-
frenia con avolición puede diferenciarse también de la es-
quizofrenia sin proceso avolitivo.

Además de reducir la heterogeneidad sindrómica y de 
aportar unos objetivos clínicos más relevantes para el tra-
tamiento y la investigación, las dimensiones proporcionarán 
un enfoque más sólido para relacionar los sistemas neurales 
con la patología, determinar la trascendencia de los endo-
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fenotipos y aportar conceptos clínicos que orienten el desa-
rrollo de modelos animales. De hecho, cabe prever que este 
cambio de paradigma benefi ciará a casi todos los aspectos 
de la investigación. Concretamente, deberá permitir que 
los estudios que no reproduzcan un resultado sirvan para 
negar la hipótesis en vez de corresponder a errores de tipo 
II causados por la selección de una muestra que incluya un 
componente diferente de un síndrome heterogéneo.

Las cuestiones planteadas dejarán de ser en qué se pare-
cen la esquizofrenia y el trastorno bipolar y en qué se dife-
rencian, para pasar a una serie de preguntas nuevas. Entre 
ellas estarán las relativas a las semejanzas y diferencias 
ente pacientes bipolares psicóticos y no psicóticos, entre 
pacientes esquizofrénicos con o sin avolición; y preguntas 
similares para comparar a individuos con esquizofrenia de-
primidos con individuos bipolares deprimidos. Es de prever 
que la investigación llevada a cabo dentro de los dominios 
del paradigma de la patología resulte informativa respecto 
a las fronteras permeables que existen entre las clases sin-
drómicas, oriente en la reducción de la heterogeneidad de 
los síndromes y pase a ser la manera de defi nir las enferme-
dades para todos los tipos de estudios, desde los modelos 
animales y las asociaciones génicas hasta las redes neurales 
y el descubrimiento de biomarcadores. Es de máxima im-
portancia que la evaluación clínica bajo la guía del DSM-V 
aborde de manera más directa los aspectos de la enferme-
dad que requieren una actuación clínica.
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