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El constructo de endofenotipo inicialmente
formulado por Lewis y Gottesman en los afios sesenta
referia a un indicador de wvulnerabilidad, no
necesariamente expresado como marcador clinico de
estado, sin embargo este marcador subclinico era
constitutivo en el fenotipo como un componente que
cosegregaba con el background genético de la
enfermedad, no solo determinando clases potenciales
y diferenciadas dentro del mismo fenotipo de interés,
sino ademas, relacionado a cambios en el prondstico y
evolucién del sindrome o trastorno, aumentando o
disminuyendo el riesgo y delineando la etiopatogenia
propia del sindrome a nivel molecular, ya que estaria
mas asociado a las causas que a los efectos de la
enfermedad, exhibiendo ademé&s, una variacion
continua en la poblacién general (Gottesman and
Gould 2003).

Todo endofenotipo debe cumplir con varios
criterios para que resulte validado como fenotipo
intermedio involucrado a un sindrome: tener una
estrecha relacion con la enfermedad siendo
independiente del estado de la mismay ser heredable
y estable en el tiempo. Por tanto los endofenotipos
contribuyen a discriminar en enfermedades complejas
como son las enfermedades mentales o la
psicopatologia, vias moleculares que subyacen a
efectos genéticos que nos permiten reconocer
patrones de susceptibilidad especificos (Cuartas
2011).

Al respecto, diferentes aproximaciones para la
basqueda de endofenotipos han usado la
neuroimagen, la neurofisiologia, las variantes alélicas
y la neuroquimica; en suma con estas
aproximaciones, los hallazgos neurocognitivos y su
potencial como endofenotipos candidatos constituyen

al momento una apuesta novedosa en la depuracion
clinica de sindromes psicopatolégicos o mentales, por
tanto, los cambios en la funcién ejecutiva han sido
estudiados recientemente como endofenotipos
putativos, ya que el funcionamiento ejecutivo es un
componente constitutivo de los humanos para el
desarrollo de patrones adaptativos a nivel cognitivo y
conductual que le favorecen el éxito como especie; de
hecho, aspectos tales como solucionar problemas,
tomar decisiones, flexibilizar la conducta vy
autorregularse ante la recompensa en funcién de su
rendimiento atencional y su memoria de trabajo, nos
permite evolucionar ante el estresor de forma exitosa.

Exhibir todas estas conductas eficientes como
especie demuestran la gran evolucion que hemos
tenido por delante de la cisura de rolando, los |6bulos
frontales que organizados jerarquicamente y
abarcando el 20% de la neocorteza, dan cuenta de la
corteza prefrontal como estructura central para explicar
el comportamiento humano, y que le ha permitido a
nuestra especie colonizar este tiempo evolutivo, que en
palabras Steven Pinker llamé el “ nicho cognitivo”,
refiriéndose al uso de la abstraccion en la funcion y
cohesion social como una forma evolutiva e inteligente
que le favorece a los humanos resolver problemas y
autorregular la conducta (Pinker 1999).

Dada cuenta del acervo filogenético de la
funcién cognitiva, evaluar los diferentes dominios
ejecutivos ayudan a delinear una arquitectura temporal
de la conducta, lo cual permite circunscribir toda una
red neurofisiolégica operada en las tres regiones de la
corteza prefrontal: corteza prefrontal dorsolateral,
corteza prefrontal medial o paralimbica y corteza
prefrontal orbital; es esta topologia cortical arborizada
en una gran red de interconexiones cortico-
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subcorticales las que soportan el funcionamiento
ejecutivo.

En la actualidad, diferentes estudios han
candidatizado dominios ejecutivos particulares que en
suma con factores genéticos explican porcentajes por
encima del 40% de la varianza (Gonzalez-Giraldo, et
al. 2015), si bien, para los trastornos mentales existe
una alta heredabilidad, ain no se sabe que genes son
los responsables directos, dada la gran heterogeneidad
genetica preexistente y no consistentemente replicada
en los estudios de asociacion a variantes alélicas
especificas.

En este contexto, las variantes génicas que
estan estrechamente relacionadas con un trastorno
mental, inciden en mudltiples sistemas neurales
corticales y subcorticales, esto es, las redes
dopaminérgicas, serotoninérgicas y glutamatérgicas
entre otras, que regulan la expresién de procesos
neurocognitivos remodelando asi, la expresion
fenotipica en las funciones de lenguaje, atencion,
memoria, aprendizaje, valencia y activacion emocional,
control inhibitorio y cognicién social como dominios
neuropsicoldgicos y ejecutivos que se observan de
forma diferencial en la dimension clinica del trastorno.

Previamente Halford y colaboradores en 2010,
habian profundizado en el conocimiento relacional
como un proceso cognitivo de orden superior, que
subyace a los comportamientos meta-dirigidos y que se
corresponden a la expresion de habilidades de
razonamiento, categorizacién, planeacién y lenguaje
(Halford, et al. 2010); desde esta perspectiva, Hansell
y SuU grupo proponen una aproximacion a lo que
podemos llamar una métrica de la complejidad
cognitiva y que conceptualizan como procesamiento
relacional, la cual es congruente con Ilos
planteamientos de Halford y resulta potencialmente
sensible a cambios en la activacion cerebral en el
cortex prefrontal (Christoff, et al. 2001), que han sido
frecuentemente asociadas a problemas
psicopatoldgicos, neurolégicos y psiquiatricos. No solo
la corteza prefrontal esta asociada con la habilidad de
procesos complejos a nivel relacional, son también las
vias de conectividad, que desde alli se establecen con
las redes frontoparietales y cingulo-operculares para
las cuales subyace toda una arquitectura genetica que
se corresponde con la expresion variable del
desempefio y activacion de estas areas corticales. En
este sentido el trabajo de Hansell encontré una robusta
asociacion como endofenotipo  neurocognitivo
potencial el procesamiento relacional, esencial en la
funcion cognitiva y nucleo central del razonamientoy la
memoria de trabajo (Hansell, et al. 2015), en esta
misma via los hallazgos coincidentes reportados por
Ragland JD y colaboradores en 2012, lograron
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determinar una alta heredabilidad (67%), esto significa
que el 67% para el rasgo de procesamiento relacional
de la variacién poblacional, puede ser explicada por
factores genéticos (Ragland, et al. 2012). En esta
perspectiva, las limitaciones en manipular e interpretar
relaciones complejas sugieren un eje central en el
procesamiento cognitivo general, que a su vez opera a
través de factores genéticos que configuran vias
neurobioldgicas de expresion molecular,
particularmente en la corteza prefrontal.

Ahora bien, una medida que sensibiliza el
constructo cognitivo es la velocidad de procesamiento,
sin embargo una buena parte de las baterias
neuropsicolégicas incorporan la variable de tiempo en
segundos; no obstante, para poder incrementar la
sensibilidad en los tiempos de reaccién, en pro de
determinar la eficacia de la respuesta cognitiva, estos
deben ser evaluados en milisegundos.

Es probable que algunos hallazgos
relacionados a funcionamiento ejecutivo y su potencial
como endofenotipos candidatos por subdominios,
hayan sido permeados por la falta de sensibilidad en
torno a la velocidad de procesamiento; de acuerdo a
esto, una variable importante a revisar en la valoracion
neurocognitiva del sindrome, son los tiempos de
reaccién (Nikolas and Nigg 2015).

Como ejemplo: para evaluar la impulsividad
motora con una escala autoinformada o incluso usar
algun test neuropsicolégico que no discrimine los
tiempos de respuesta, no se lograria determinar
eficazmente los cambios circunscritos en el control
inhibitorio, si optamos en cambio, por evaluar la
inhibicion prepulso ( PPI o reflejo de sobresalto), esto
es, la presencia de estimulos subumbrales previos al
estimulo de sobresalto y que permiten sensibilizar la
magnitud de la respuesta, lo cual activa mecanismos
inhibitorios y procesos de filtrado de la informacién
sensorial; esta alternativa nos permitiria inferir
meticulosamente el fenotipo de la impulsividad como
respuesta conductual que emerge de los déficits en el
control inhibitorio.

PPI tiene como base neural una respuesta
hipocampal y en la actualidad, constituye uno de los
endofenotipos mejor evaluados en la esquizofrenia,
autismo y algunos trastornos con compromisos en el
neurodesarrollo, su alta heredabilidad observada a
través de robustos disefios experimentales, han
permitido explorar su estructura genetica y discriminar
vias etiopatogénicas distintas dentro del mismo
sindrome, lo cual impactara la intervencién clinica y
farmacolégica de la enfermedad en el futuro
(Greenwood, et al. 2015; Osumi, et al. 2015; Roussos,
et al. 2015).
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Por ahora, el reto es sensibilizar las medidas
neuropsicolégicas para refinar la métrica cognitiva
usando herramientas que permitan determinar los
tiempos de reaccion y la velocidad de procesamiento
(pasando de los segundos a los milisegundos), en
tareas propias del funcionamiento ejecutivo, esto
permitira explorar en mas detalle el alcance de la
variacion a nivel cognitivo y cerebral; con este tipo de
metodologias y adicionando: el uso de medidas
psicofisiolégicas o de neuroimagen, la mejora de los
tamafios muestrales, el control de la estratificacion
poblacional, el uso de disefios basados en familias o
parejas de hermanos, y homogeneizar los criterios
clinicos; se avanzara en identificar o validar
endofenotipos  neurocognitivos  delineando la
etiopatogenia de los trastornos mentales y blancos
terapéuticos potenciales en el futuro.
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