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Resumen Pese al éxito (o consenso) conseguido en la homogeneizacion de criterios clinicos
por los sistemas de clasificacion psiquiatrica categoriales (DSM y CIE), su validez y utilidad,
clinica y en investigacion, son cuestionables. En este articulo de revision presentamos el marco
Criterios de Investigacion por Dominios (Research Domain Criteria, RDoC) como una alternativa
para la investigacion traslacional en psiquiatria.

El marco de investigacion traslacional RDoC sistematiza dianas y métodos de investigacion
en psiquiatria. RDoC parte de un catalogo de bases neurofuncionales de la conducta y plantea
la psicopatologia como la expresion fenotipica de las alteraciones en dichas funciones. Estas se
clasifican en 5sistemas psicobiologicos. Los constructos funcionales se validan mediante evi-
dencia proveniente de estudios basicos en 7 niveles de analisis: genes, moléculas, células,
circuitos nerviosos, fisiologia, conducta y autoinformes. Frente a los sistemas categoriales cen-
trados en el diagndstico, RDoC propone centrar el estudio de la psicopatologia como correlato
de alteraciones funcionales detectables, bioldgicas y comportamentales.

RDoC es un marco de investigacion que vincula el sustrato bioldgico con las manifestaciones
fenotipicas, para llegar a una nosologia psiquiatrica Gtil para guiar el tratamiento. Pese a que
los hallazgos de RDoC no articulan un modelo concreto de guia para la practica clinica, es un
sistema de transicion (til para crear hipotesis de investigacion clinica, basica y epidemioldgica.
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Translational research in psychiatry: The Research Domain Criteria Project (RDoC)

Abstract Despite the consensus achieved in the homogenization of clinical criteria by catego-
rical psychiatric classification systems (DEM and CIE), they are criticized for a lack of validity
and inability to guide clinical treatment and research. In this review article we introduce
the Research Domain Criteria (RDoC) framework as an alternative framework for translational
research in psychiatry.

The RDOC framework systematizes both research targets and methodology for research in
psychiatry. RDoC is based on a catalogue of neurobiological and neurocognitive evidence of
behaviour, and conceives psychopathology as the phenotypic expression of alterations of func-
tional domains that are classified into 5 psychobiological systems. The RdoC framework also
proposes that domains must be validated with evidence in 7 levels of analysis: genes, mole-
cules, cells, nerve circuits, physiology, behaviour and self-reports. As opposed to categorical
systems focused on diagnosis, RDoC focuses on the study of psychopathology as a correlate of
detectable functional, biological and behavioural disruption of normal processes.

In order to build a useful psychiatric nosology for guiding clinical interventions, the RDoC
research framework links the neurobiological basis of mental processes with phenotypical mani-
festations. Although the RDoC findings have not yet been articulated into a specific model for
guiding clinical practice, they provide a useful transition system for creating clinical, basic and

epidemiological research hypotheses.
© 2018 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En 2013, la publicacion de la quinta version del Manual
Estadistico para el Diagndstico de los Trastornos Mentales
(DSM-5)" reavivo el debate acerca de la validez de las cate-
gorias diagnosticas. El Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH) de Estados Unidos desligo su estrategia y prioridades
de investigacion de los sistemas de diagnodstico categoria-
les en la busqueda de dianas terapéuticas para mejorar los
resultados de tratamiento?. Con dicho fin, surge el programa
Criterios de Investigacion por Dominios (Research Domain
Criteria, RDoC), cuyo objetivo Gltimo es sistematizar la evi-
dencia sobre la enfermedad mental para la mejora de los
resultados de tratamiento.

Pese al debate generado por esta propuesta de cambio de
paradigma®*, el programa RDoC ha tenido escasa repercu-
sién en la literatura en castellano (véase®*). El propdsito de
este articulo es dar a conocer en la literatura en castellano
el marco de investigacion RDoC.

Los sistemas de clasificacion diagndstica de la enferme-
dad mental mas extendidos son el Manual Estadistico para el
Diagndstico de los Trastornos Mentales (DSM) de la American
Psychiatric Association (2013) y la Clasificacion Internacio-
nal de Enfermedades (CIE) de la Organizacion Mundial de la
Salud (2011)". Pese al éxito de estos sistemas para la homo-
geneizacion de criterios, el grado en el que los diagnosticos
son clinicamente (tiles para el prondstico y la orientacion
del tratamiento es una discusion recurrente en ambito de la
salud mental®'°,

Se han mencionado 3 criticas principales hacia estos sis-
temas clasificatorios: a) alta comorbilidad entre entidades
diagnosticas''?; b) heterogeneidad de las manifestacio-
nes clinicas de pacientes con el mismo diagndstico'> '
y c) escasa capacidad predictiva de la respuesta al

tratamiento'>. En el trasfondo de estas criticas, se encuen-
tra la naturaleza casi exclusivamente descriptiva de estos
sistemas clasificatorios'®, en los que las entidades diagnds-
ticas se agrupan por un consenso experto en la similitud
de sus manifestaciones sintomaticas. La metodologia de
estos sistemas parte de la definicion de trastornos que
agrupan sintomas caracteristicos como una estrategia del
diagnostico al sintoma, sin explicitar los mecanismos de
disfuncion que expliquen los sintomas. Asi, no proporcio-
nan dianas especificas de tratamiento, bien farmacoldgico
o psicoterapéutico'’, lo que a menudo convierte el trata-
miento en un proceso de ensayo-error'®,

El programa Criterios de Investigacion por Dominios

Recogiendo estas criticas y basandose en la investigacion
acumulada desde la neurociencia y la evidencia clinica'®,
el NIMH incluyé en su plan estratégico el objetivo 1.4
de «Desarrollar, con fines de investigacion, nuevas for-
mas de clasificacion de los trastornos mentales con base
en las dimensiones de la conducta observable y medidas
neurobioldgicas»?°. Este objetivo general se materializa en
los objetivos especificos recogidos en la tabla 1, que se
orientan a descubrir mecanismos, desarrollar medidas y
conocer la distribucion de la psicopatologia en la poblacion.

El método se operativiza en el programa RDoC, que pro-
pone un enfoque de medicina de precision destinado a
mejorar la comprension y tratamiento de la enfermedad
mental'®.

Los antecedentes del programa RDoC son los marcos
de investigacion del NIMH desarrollados en los programas
Measurement and Treatment Research to Improve Cogni-
tion in Schizophrenia (MATRICS)?' y Cognitive Neuroscience
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Tabla 1

Objetivos definidos por el NIMH para el desarrollo de nuevas formas de clasificacion de los trastornos mentales con

base en las dimensiones de la conducta observable y medidas neurobiologicas

1 Identificar los componentes conductuales fundamentales que pueden abarcan multiples trastornos (por ejemplo,
la funcion ejecutiva, la regulacion del afecto, percepcion) y que son mas susceptibles a los enfoques de la

neurociencia

2 Desarrollar medidas fiables y validas de estos componentes fundamentales de los trastornos mentales para su uso
en estudios basicos y en los entornos mas clinicos

3 Determinar la gama de variacion, de normal a anormal, entre los componentes fundamentales para mejorar la
comprension de lo que es tipico frente a lo patologico

4 Integrar los componentes genéticos, neurologicos, conductuales, ambientales y experimentales fundamentales

que componen estos trastornos mentales

Fuente: Adaptada de Cuthbert e Insel (2013)'?.

Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(CNTRICS)?2. Estos 2 programas, surgidos del alineamiento
de la industria farmacéutica y la investigacion basica sobre
prioridades de investigacion en esquizofrenia, tenian por
meta facilitar los ensayos clinicos en esquizofrenia. Para
ello, los proyectos se centraron en el estudio de resulta-
dos de valoracion indirecta (Surrogate endpoints; Marder
y Fenton, 2004): marcadores precoces, de medicién poco
invasiva y bajo coste, que permitieran inferencias vali-
das acerca del resultado de una intervencion®. Como
resultado, MATRICS y CNTRICS desarrollaron un sistema de
evaluacion en esquizofrenia basado en tareas neurocogni-
tivas asociadas a disfunciones biologicas. Asi, las medidas
MATRICS se crearon estrictamente vinculadas a biomarca-
dores de funcionalidad, aumentaron la validez de estas y
proporcionaron dianas de tratamiento especificamente aso-
ciadas a las manifestaciones comportamentales. Se han
investigado tanto marcadores biolégicos como neuropsico-
logicos o del fenotipo psiquiatrico, relacionados no solo
con la esquizofrenia en general sino con cada una de
sus dimensiones?*. Estos biomarcadores no solo deberan
mostrar una gran sensibilidad, una extrema especificidad
y un adecuado valor predictivo, sino que habran de ser
validados en muestras muy amplias, procedentes de pobla-
ciones muy diversas y obtenidos mediante procesos muy
estandarizados?.

Actualmente RDoC no es un sistema diagnostico. Tampoco
pretende serlo. RDoC no proporciona etiquetas ni clasi-
ficaciones, sino un marco para organizar la investigacion
traslacional en psiquiatria®'42°, El marco RDoC, basado en
la teoria de sistemas aplicada a la neurociencia®®, establece
una metodologia para vincular métodos y fuentes de infor-
macion a dianas de investigacion. La propuesta especifica
de RDoC es que la investigacion en psicopatologia se oriente
hacia el estudio de sistemas mediante distintas fuentes de
evidencia?’2%. Estos sistemas, dominios en la terminologia
RDoC, son un inventario de sistemas funcionales que supo-
nen dianas de investigacion. La psicopatologia se plantea
como la expresion fenotipica de alteraciones en estos domi-
nios, por lo que sus componentes (desde lo molecular hasta
lo comportamental) son, en Ultimo término, hacia donde
dirigir la toma de decisiones clinicas?®. El modelo de sis-
temas no implica determinismo o reduccionismo bioldgico:
desde RDoC no se reduce la psicopatologia a causas biolo-
gicas, sino que entiende que la psicopatologia sucede en el
sistema nervioso central (SNC) y, por tanto, sus manifesta-
ciones deben también ser detectables a ese nivel.

La matriz RDoC

Asi, la propuesta es la matriz RDoC, una sistematizacion cru-
zada de dominios (constructos funcionales) con unidades de
analisis (niveles metodoldgicos de estudio de sus componen-
tes).

La tabla 2 recoge la matriz RDoC. En ella se presen-
tan los 5grandes dominios psicobioldgicos relevantes para
la psicopatologia. Ubicados en las filas de la matriz, estos
son: a) sistemas de valencia negativa: responsables de las
respuestas de proteccion a situaciones o contextos aver-
sivos, que incluyen las respuestas de miedo, ansiedad,
amenaza sostenida, pérdida, y frustracion y retirada de
recompensa; ejemplos de sintomatologia asociada a este
sistema podrian ser reactividad elevada al estrés o proble-
mas de desregulacion emocional; b) sistemas de valencia
positiva: responsables de las respuestas de aproximacion a
situaciones o contextos motivacionales positivos que inclu-
yen motivacion para la aproximacion, sensibilidad inicial
y sostenida a la recompensa, aprendizaje por refuerzo y
creacion de habitos; ejemplos de sintomatologia asociada
a este sistema podrian ser la pérdida de placer en activida-
des habituales o pérdida de energia para tareas productivas;
C) sistemas cognitivos, responsables del procesamiento de
informacion, incluyen atencion, percepcion, memoria de
trabajo, memoria declarativa, lenguaje y control cognitivo;
ejemplos de sintomatologia asociada a este sistema podrian
ser problemas de memoria o en funciones ejecutivas; d) pro-
cesos sociales, responsables de la mediacion de respuestas
en situaciones interpersonales, incluyen comportamientos
de afiliacion y apego, comunicacion social, percepcion y
comprension de si mismo y de otros; ejemplos de sinto-
matologia asociada a este sistema podrian ser retraimiento
social o deficiente socializacion y e) sistemas de activacion
y regulacion, responsables de la activacion de los sistemas
neurologicos y de regulacion homeostatica, que incluyen los
constructos de activacion, ritmos bioldgicos y sueno-vigilia;
como ejemplo de alteraciones sintomaticas en este dominio
podriamos incluir problemas de sueio o problemas con los
sistemas de regulacion de la excitacion o arousal.

En las columnas, la matriz RDoC presenta 7 componentes
de estudio de estos estos sistemas: las unidades de ana-
lisis. Ordenadas de un nivel micro a un nivel mas macro,
van desde lo genético a lo comportamental, cada uno vin-
culado a una estrategia de investigacion. En los niveles mas
basicos de analisis, genético, molecular y celular, la meto-
dologia es propia de la investigacion genomica y celular. La



Tabla 2 Matriz RDoC

Sistemas Dominios/constructos

Unidades de analisis

Genes Moléculas Células Circuitos del SNC Fisiologia Comportamientos Autoinformes

Paradigmas

Valencia negativa Amenaza aguda (miedo)
Amenaza potencial (ansiedad)
Amenaza sostenida

Pérdida

Frustracion por falta de refuerzo
Motivacion para la aproximacion
Sensibilidad inicial al refuerzo
Sensibilidad sostenida al refuerzo
Aprendizaje por refuerzo

Habitos

Atencion

Percepcion

Memoria de trabajo

Memoria declarativa

Lenguaje

Control cognitivo
Afiliacion/apego

Comunicacion social
Autopercepcion/autoconocimiento
Percepcion/comprension de los demas
Activacion

Ritmos circadianos

Sueno/vigilia

Valencia positiva

Cognitivos

Procesamiento social

Activacion y regulacion

Fuente: Adaptada de Cuthbert (2014)3.
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unidad de analisis de circuiteria del SNC representa medi-
das de actividad y respuesta de los circuitos neuronales,
con metodologia basada en técnicas de neuroimagen o elec-
troencefalografia o de pruebas validadas como marcadores
sustitutivos de funcionamiento de circuitos cerebrales (por
ejemplo, respuesta de orientacion). La unidad fisioldgica son
medidas de funcion validadas, relacionadas con reacciones
neuropsicologicas, pero que no miden la actividad del cir-
cuito directamente (por ejemplo, ritmo cardiaco o nivel de
cortisol en sangre). Las unidades comportamentales se cen-
tran en la conducta observable y la metodologia es la propia
de la investigacion clinica, mediante registros sistematicos
(por ejemplo, registro de conducta observada de un nino)
o desempeno en tareas (por ejemplo, aciertos y errores en
tareas de ejecucion continua). Finalmente, los autoinformes
son registros basados en la experiencia subjetiva informada
por el paciente, a través de entrevistas o cuestionarios, una
metodologia propia de la investigacion mas macro, como la
epidemiologica. La columna adicional de paradigmas siste-
matiza en cada estudio el tipo de tareas, métodos o disefios
que se utilizan para contestar una pregunta de investiga-
cion en determinado sistema y nivel de analisis. Un aspecto
importante de la investigacion RDoC es la insistencia en que
todas las estrategias de investigacion deben cruzar diferen-
tes unidades de analisis, de forma que se obtenga evidencia
concurrente en distintas unidades sobre el mismo dominio.
Asi, un mismo disefo de investigacion obtiene datos que vali-
dan los resultados de una unidad de analisis como indicador
de otras.

recuerdo a corto
plazo, Test de
clasificacion

de tareas de
Wisconsin,
resonancia
magnética
funcional

Paradigmas
Tareas n-back o de

Comportamientos Autoinformes

Senal bold
(resonancia
magnética
funcional)

Unidades de analisis
Fisiologia

Un ejemplo de la metodologia RDoC es el estudio de las
bases genéticas de las alteraciones en memoria de trabajo
en esquizofrenia de Schwarz et al. (2016)*. En el marco
RDoC, el sistema objeto de estudio es el dominio de siste-
mas cognitivos, concretamente el constructo memoria de
trabajo (ver tabla 3). Para ello, se revisan las asociaciones
genéticas entre memoria de trabajo y sus correlatos funcio-
nales. En cuanto a unidades de analisis a nivel genético,
los objetivos se centran en la expresion de genes impli-
cados en la sintesis y degradacion de la dopamina (COMT,
DAT1) y la proliferacion neuronal (BDFN, DISC1 y NRG1).
A nivel molecular se proponen como objetivos de analisis
los neurotransmisores (GABA, 5-HT) y moléculas agonistas
y antagonistas de receptores nerviosos dopaminérgicos (D1,
D2) o glutaminérgicos (NMDA). En la unidad de circuitos del
SNC encontramos estructuras neuronales implicadas en el
desarrollo de las funciones ejecutivas (cortex prefrontal).
Por Gltimo, en la unidad de paradigmas se propone la inves-
tigacion mediante resonancia magnética funcional, test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin o tareas de recuerdo
a corto plazo (tareas n-back).

Cortex prefrontal,
cortex prefrontal
dorsolateral,

cortex prefrontal

Circuitos del SNC
ventrolateral

Células

D1, D2, dopamina,
GABA, glutamato,

Moléculas
NMDA, 5-HT

Nosolégica RDoC frente a nosologia categorial

Este marco conceptual conlleva que un futuro sistema de
clasificacion nosologico RDoC tendra importantes diferen-
cias con el sistema categorial. Ademas, desde RDoC se parte
de unos supuestos epistémicos diferentes sobre la enfer-
medad mental. Las principales diferencias entre RDoC y los
sistemas de clasificacion categoriales DSM y CIE se resumen
en la tabla 4.

Ejemplo de aplicacion de la metodologia RDoC en las alteraciones en memoria de trabajo en esquizofrenia de Schwarz et al. (2016)%°

Fuente: Generada a partir de Swartz et al. (2011)*°.

Tabla 3

Genes

BDFN COMT DAT1
DISC1 NRG1
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Tabla 4 Distinciones entre la estrategia RDoC y los sistemas tradicionales DSM y CIE

Estrategias RDOC DSM/CIE

Estrategia de analisis Down-top: de los datos Top-down: del constructo (enfermedad)
al constructo (dominios) a los datos

Estrategia de medida Dimensional Categorial

Concepto
Marco de muestreo

en manifestaciones
sintomatologicas
Modelos explicativos Biopsicosocial

Marco nosologico

Continuidad salud-enfermedad
Basada en la variabilidad:
grupos con alta variabilidad

Dinamico, fisiopatogénico

Dicotomia salud-enfermedad

Grupos extremos: casos de una categoria
diagnostica vs. controles sanos

sin antecedentes psiquiatricos

Clinico
Estatico, consenso taxonomico

Estas diferencias son tanto conceptuales como metodo-
logicas. En primer lugar, RDoC sigue una estrategia guiada
por los datos (de los datos al constructo). Las unidades
de analisis sirven de punto de partida y los trastornos son
interrupciones del funcionamiento normal que se expresan
en sintomas, por lo que el modelo nosoldgico tiene una
base explicitamente fisiopatogénica. En el marco catego-
rial, la enfermedad se establece a partir de una observacién
de consenso experto sobre los sintomas que definen una
(del constructo a los datos), con lo que se determina la
representatividad clinica de dichos sintomas. Sin embargo,
es desde la entidad nosologica desde donde se busca la
fisiopatologia, por lo que la diversidad de agrupaciones
de sintomas puede amenazar la busqueda de mecanismos
especificos.

En cuanto a la concepcion de enfermedad, RDoC parte
de un enfoque explicitamente dimensional: estudia la gama
completa de variacion de salud a enfermedad. El continuo
salud/enfermedad se ve interrumpido por una alteracion en
el mecanismo subyacente, el cual tiene un funcionamiento
normal y disrupciones de grado. Sin embargo, el sistema y
los mecanismos son comunes a todos los sujetos y pueden
estudiarse en todos los individuos. Frente a ello, el marco
categorial parte de la dicotomia salud/enfermedad y se cen-
tra en el estudio de la enfermedad, utilizando los individuos
no patoldgicos como comparacion.

El marco RDoC contempla la importancia de los endo-
fenotipos, que podrian llegar a sustituir o al menos a
complementar los signos y sintomas de los sistemas cate-
goriales DSM/CIE. Los endofenotipos son fenotipos internos
observables a través de mediciones bioquimicas, de imagen
o de prueba de laboratorio®. Por su lado, los sintomas y
signos DSM serian «exofenotipos». El concepto de endofeno-
tipo es importante en el marco RDoC por todo lo siguiente:
se asume que estan mas cerca del origen genético y, por
tanto, su consideracion puede facilitar una identificacion
mas fiable de la base genética de los trastornos menta-
les; también han de ser capaces de proveer informacion
mas precisa y mas valida de los sistemas biologicos de la
enfermedad (como los constructos de valencia positiva y
negativa)'®; ademas, se postula que los endofenotipos son,
en general, independientes del estado y, por tanto, que son
identificables aun en ausencia de manifestacion clinica del
trastorno®’; y, finalmente, puesto que muchos endofenotipos
se dan en diferentes trastornos mentales, son coherentes

con el enfoque transdiagnostico de RDoC y su énfasis en la
identificacion de los procesos etiolégicos de multiples tras-
tornos DSM/CIE>'.

Ejemplos de endofenotipos son los relacionados con la
inhibicion prepulso, la memoria de trabajo o la funcién
oculo-motriz, entre otros muchos. Todos ellos cumplirian los
requisitos de ser manifestaciones anteriores a los sintomas y
consecuencia de los genes o circuitos neuronales, ser marca-
dores bioldgicos con alguna evidencia de base genética y ser
fenotipos internos®°. El uso de endofenotipos en RDoC tiene
potencial, aunque se han senalado ciertas precauciones en
su analisis'>.

Esto conlleva unas estrategias de estudio diferentes
en cuanto a diseno. Desde RDoc se enfatiza el estudio en
estrategias experimentales con individuos con diferentes
manifestaciones dentro de un area de enfermedad y un
grupo control de caracteristicas variadas en gravedad. De
esta forma se capturaria la variabilidad de salud a enferme-
dad. Sin embargo, en el marco categorial, el disefo tipico
se basa en estrategias de muestreo o asignacion experimen-
tal de individuos que cumplen criterios de una determinada
categoria diagndstica y un grupo control «super-normal» sin
antecedentes psiquiatricos.

El modelo RDoC parte de un modelo integrador, mul-
tidisciplinar, destinado a proporcionar una estructura que
dé igual peso a los diferentes niveles de analisis'. Asi,
se implica en el estudio investigacion genomica, fisiologia,
neurociencia cognitiva e investigacion clinica. Todas ellas
proporcionan evidencia y sirven para la generacion de hipo-
tesis. Frente a ello, en el marco categorial prima un marco
explicativo de base clinica, que establece la enfermedad
como unidad de analisis en la que aplicar otras metodolo-
gias de investigacion que dan por preexistente una entidad
psiquiatrica como enfermedad especifica.

Es importante recalcar que, como marco de investiga-
cion, RDoC es ajeno a un marco nosologico, el cual es
dinamico. Es decir, tanto los dominios como las etiquetas
de enfermedad se consideran modificables de acuerdo con
la nueva evidencia sobre mecanismos alterados. En cambio,
el sistema categorial tiene un marco nosoldgico estatico,
que cambia con nuevos consensos, a menudo redefiniendo
comportamientos como patologicos. Dado que este marco
parte de la definicion de comportamientos patolégicos, y no
de mecanismos, conlleva el peligro de patologizacion de la
vida cotidiana o de sobrediagnostico.
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Criticas al marco RDoC

La propuesta RDoC no ha estado exenta de criticas concep-
tuales y metodologicas. La propuesta RDoC ha sido acusada
de ser demasiado «abierta» como para guiar la practica cli-
nica y se ha sefalado que la matriz es provisional y abierta
a revision2,

Una critica importante se refiere a la validez de la pro-
puesta de sistemas y unidades de analisis de la matriz de
RDoC, asi como al significado y la utilidad de los dominios
en casos clinicos fuera del ambito de la investigacion?’. Se
ha cuestionado la capacidad de los resultados de las unida-
des de analisis para guiar decisiones clinicas por la dificultad
de determinar que alguien es un «caso». Por otra parte,
se ha cuestionado la omisién en la matriz RDoC de cual-
quier apreciacion de la diferencia entre sano y enfermo,
o la poca importancia dada al curso de las enfermedades,
poniendo énfasis en los resultados de los tratamientos, por
hacer que sea mas dificil el proceso de toma de decisio-
nes clinicas?’. Por ello, se ha propuesto que es fundamental
que RDoC disefie un conjunto de puntos de referencia pro-
visionales y estrategias a partir de las cuales se pueda
evaluar su progreso, y comprobar su validez incremental
(respecto a DSM y CIE) en la prediccion teorica y de cri-
terios externos relevantes. Estas criticas sefalan que es
imprescindible incluir en la evaluacion de RDoC factores cli-
nicos importantes, como la historia natural y la respuesta al
tratamiento®. Aunque estos aspectos no estan actualmente
integrados por completo en la matriz RDoC, bajo la provi-
sionalidad de RDoC hay una filosofia de mejora basada en
la evidencia, siempre abierta a revision. Asimismo, RDoC
es una propuesta estratégica mas que de contenido, por lo
que la acusacion de provisionalidad o falta de guia clinica
puede no ser justa. Como marco de investigacion nosolo-
gico y etiopatogénico®'*?°, y a pesar de que el objetivo a
largo plazo es proporcionar una via por la que los resultados
de investigacion puedan traducirse en decisiones clinicas?®,
en la actualidad RDoC tiene como objeto sistematizar la
evidencia disponible.

Un segundo aspecto muy criticado de la propuesta
RDoC es el de profesar un fundamentalismo biolégico que
excluye influencias sociales o culturales®**¢: se ha acu-
sado a esta propuesta de confundir la mediacion biologica
con etiologia bioldgica’®>. También se ha sefialado que
la cercania de RDoC con conceptos como endofenotipo®”
supone una debilidad de la aproximacion, ya que existe una
escasa e inconsistente evidencia de que los endofenotipos
medien en la relacion entre los genes y los fenotipos de
comportamiento’>. En este sentido, es importante sefalar
que el marco RDoC enfatiza la integracion del conocimiento
sobre genes, células y circuitos neuronales con el cono-
cimiento sobre cognicion, emocion y comportamiento'.
RDoC no reduce la psicopatologia a causas biologicas: no
entiende que la psicopatologia venga causada por el SNC,
sino que sucede en el SNC y, por tanto, sus manifestacio-
nes deben ser detectables en ese nivel. En ese sentido, el
enfoque original no es tanto biologicista como biopsicoso-
cial, si bien gran parte de la investigacion que fundamenta
la propuesta esta originada en el ambito de la neurocien-
cia.

En cuanto a la metodologia, se ha cuestionado que sea
un sistema basado en resultados y que se haya centrado en

la generacidon de hipdtesis®. En cuanto a la estrategia de
investigacion, senala que los resultados estan amenazados
por los muestreos propuestos. Dado que los estudios pro-
vienen de diferentes laboratorios con acceso a diferentes
poblaciones, muestreadas de diferentes maneras y analiza-
das por diferentes investigadores, RDoC debe hacer énfasis
en la replicabilidad. Por otro lado, se plantea que el hecho
de usar pacientes con sintomatologia variada y sujetos sanos
puede amenazar la precision clinica: aunque diferentes tras-
tornos tengan sintomas similares, y aunque la etiologia que
subyace a estos sea diferente, puede que las medidas no
sean suficientemente sensibles para considerar los trastor-
nos como categorias separadas. RDoC desplaza su atencion
de los trastornos a los mecanismos, por lo que no trata
tanto de encontrar un punto de corte de disfunciéon como
un mecanismo disfuncional.

Finalmente, un Gltimo aspecto critico importante y poco
senalado del marco RDoC es que, a pesar de que no se
niega la existencia de factores ambientales y del desarro-
llo, la perspectiva del despliegue de la enfermedad mental
durante el desarrollo no es explicita en la matriz RDoC3%3°.
Una dificultad fundamental es que la presencia de procesos
de desarrollo es ubicua en toda psicopatologia y que los fac-
tores ambientales influyen a lo largo de cada momento. Por
ejemplo, el estrés pediatrico puede implicar cambios neu-
rologicos progresivos que, al acumularse, pueden dar lugar a
vulnerabilidades para la psicopatologia adulta. La observa-
cion transversal de sintomas clinicos no recogera suficiente
informacion del curso de la enfermedad. Asi, se ha resal-
tado la necesidad de vincular la psicopatologia del desarrollo
como una fuente de informacién en RDoC*, de forma que se
puedan generar explicaciones fisiopatogénicas, y de manera
que ciertos trastornos podrian explicarse como el resul-
tado final de procesos anormales de neurodesarrollo, como,
por ejemplo, en el caso de la esquizofrenia®'. Las influen-
cias ambientales también tienen un efecto global, desde las
influencias hormonales prenatales® y hasta los factores de
adversidad sociales****, que son integrables en modelos bio-
logicos a través de factores epigenéticos. La vinculacion de
la via del desarrollo con la ambiental seria un desarrollo
ulterior, no solo prometedor sino necesario®, para explicar
la variabilidad en manifestaciones clinicas entre poblacion
adulta e infantojuvenil en areas psicopatologicas conside-
radas equitativas, como el trastorno depresivo mayor. En
este sentido de integracion de perspectivas de desarrollo y
ambientales, se ha mencionado la importancia de la vincu-
lacion de las vias clinica y basica del proyecto RDoC con los
métodos de la epidemiologia psiquiatrica y ambiental®. El
papel de la epidemiologia moderna como disciplina se ajusta
al proyecto RDoC, y aportaria la capacidad de esta disciplina
para contrastar y modelizar grupos grandes de alta variabi-
lidad en los que encontrar el rango completo de expresion
dimensional con datos a lo largo de toda la vida®’.

Conclusiones

Neurociencia y psiquiatria se han desarrollado de forma
paralela. Han sido separadas artificialmente por la diver-
gencia de sus enfoques filosoficos, métodos de investigacion
y tratamiento. Sin embargo, la investigacion de las Gltimas
décadas deja claro que la separacion de ambas disciplinas
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es contraproducente y seguramente arbitraria. Los avances
en la comprension de las enfermedades mentales demandan
confluencia de estas 2 disciplinas.

Quiza lo que mejor ejemplifica esta contraposicion sean
las limitaciones de los sistemas categoriales tradicionales
(DSM/CIE) para orientar la investigacién en tratamiento'” '8,
En este contexto, RDoC pretende mejorar la comprension
de la psicopatologia, a través de la propuesta de un enfo-
que integrador que guie la investigacion de la enfermedad
mental. Por el momento, el principal objetivo es identificar
la relacion entre disfuncion biolégica y alteraciones funcio-
nales, teniendo en cuenta el desarrollo neurolédgico y los
factores ambientales.

Bajo RDoC subyace la idea de que si la psicopatologia no
necesariamente empieza en lo bioldgico, debe expresarse
en lo biologico. Tras identificar el sustrato bioldgico de la
psicopatologia, el siguiente paso es llegar a una nosologia
psiquiatrica que guie los tratamientos. Sin embargo, como
marco de investigacion, resulta dificil prever el impacto
de sus resultados. Una cuestion clave es cémo los hallaz-
gos de RDoC se traduciran en un modelo nosologico y de
diagnostico concreto que, en Ultima instancia, pueda guiar
la practica clinica.

Por el momento habra que apostar por el desarrollo
de programas de formacion en neurociencias e investiga-
cion traslacional para lograr la integracion estratégica de la
investigacion basica dentro de la practica clinica y asi con-
seguir un impacto positivo en los sistemas de salud mental
y en la sociedad*.
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