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Resumen El blefaroespasmo esencial benigno cursa con movimientos repetitivos anormales del cierre de los
parpados y espasmo del musculo orbicular de los ojos. Modernas teorias postulan que este tras-
torno del movimiento se origina por alteraciones en el procesamiento de la informacién aferente, con posterior
desintegracion de dicha informacién a nivel del programa neural sensorimotor que existe en el sistema nervioso
central, que se manifiesta luego como movimiento anormal en los individuos genéticamente susceptibles. Dife-
rentes investigaciones que incluyen estudios imagenologicos, genéticos y neurofisioldgicos han proporcionado
nuevos hallazgos acerca de las areas neurales involucradas en esta patologia y la forma como se genera este
trastorno. Dentro de estas investigaciones sobresale el estudio del reflejo del parpadeo obtenido eléctricamente,
el cual consta de tres respuestas llamadas no-nociceptiva (R1), nociceptiva (R2) y ultranociceptiva (R3). Dicho
reflejo y, principalmente, la respuesta refleja ultranociceptiva (R3) parece ser muy Util para entender méas pro-
fundamente la fisiopatologia de esta distonia focal y realizar la endofenotipificacion funcional y seguimiento en
la neuro rehabilitacion correspondiente de este complejo problema neurolégico.
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Abstract Functional neurology of blepharospasm. Benign essential blepharospasm is characterized by
abnormal repetitive movements of lid closure and spasm of the orbiculari oculi muscles. Modern
theories postulate that this movement disorder originates by abnormal processing of afferent information with
further disintegration of the sensorimotor neural program at central levels of the nervous system all of which is
seen as dystonic movements in genetically susceptible people. Different investigations including neuroimagin,
genetic and neurophysiological studies have discovered new findings on what structures are involved and how
this abnormal movement is generated. Among these research is noteworthy the study of electrically elicited blink
reflex. It consists of three responses called non-nociceptive (R1), nociceptive (R2) and ultranociceptive (R3).
Such blink reflexes, mostly the ultranociceptive response (R3), seem to be very useful to understand more deeply

the pathophysiology of this focal dystonia, to perform the functional endophenotyping and to do a more appro-

MEDICINA (Buenos Aires) 2008; 68: 318-324

priate follow-up of this complex neurological problem.
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Los desordenes del movimiento pueden ser hipo o
hiperactivos, caracterizandose estos Ultimos por contrac-
ciones musculares sostenidas e involuntarias, asociadas
a movimientos repetitivos o posturas anormales llama-
dos distonias que, en algunas ocasiones, pueden ser
dolorosas; su fisiopatologia es una de las menos enten-
didas de todos los trastornos del movimiento conocidos
alafecha'. Las distonias se han clasificado de diferentes
formas? incluyendo curso clinico, etiologia, edad de co-
mienzo, localizacion corporal o areas afectadas, enfa-
tizando en este trabajo en esta Ultima, por considerarla
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util, no sélo en términos anatémicos, sino porque posee
una relacion fisiologica con las estructuras neurales don-
de, al parecer, se originan las mismas, resumida asi: a)
Focal: Afecta un solo grupo muscular, como el blefaroes-
pasmo, la torticolis espasmadica, la distonia oroman-
dibular, la distonia laringea y distonias ocupacionales
como el calambre del escribano, la distonia del golfista y
del pianista, entre otras; b) Segmentaria: Cuando afecta
dos estructuras vecinas como el sindrome de Meige o
Brueghel, la distonia braquiocervical, la distonia axial
(camptocornia) y la distonia crural; ¢) Multifocal: Cuando
afecta dos o mas partes, no vecinas, del cuerpo, como
la bocay los miembros superiores o la laringe y los miem-
bros inferiores; d) Hemidistonia: Cuando afecta la mitad
del cuerpo como el brazo y la pierna del mismo lado; e)
Generalizada: Cuando afecta uno o ambos miembros
inferiores, el tronco u otro segmento corporal.
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De acuerdo a esta clasificacion nos concentraremos,
en este trabajo, en un tipo de distonia focal de localiza-
cién supraespinal y distribucién universal, con resulta-
dos epidemioldgicos discordantes debido a las diferen-
tes metodologias empleadas® #, que afecta especifica-
mente el parpadeo en los humanos, llamada blefaroes-
pasmo esencial benigno (BEBE). Este se define como el
movimiento involuntario y repetitivo del cierre de los par-
pados, que se acompafia de espasmos en el muisculo
orbicular de los ojos (mOOc); en ocasiones, existe tam-
bién una alteracion en el musculo elevador de los parpa-
dos llamada apraxia de la apertura de los ojos, aceptan-
dose a la fecha que las dos condiciones pueden coexistirs.

Neuroanatomia palpebral

El mOOc se relaciona con el nucleo facial de manera
unilateral, mientras que el masculo elevador de los par-
pados esta inervado bilateralmente por la subdivision
centrocaudal del nervio oculomotor®. Las vias aferentes
sensitivas primarias palpebrales terminan de manera
densa en el nlcleo espinal trigeminal medular y, hacia la
parte caudal de este ntcleo, emite conexiones excitatorias
a las motoneuronas del mOOQc, ipsilateralmente®. A su
vez, el nlcleo principal del trigémino envia proyecciones
excitatorias que se conectan con las motoneuronas del
mOQOc e inhibitorias a las motoneuronas del musculo ele-
vador de los parpados, de manera bilateral®. Desde el
punto de vista cortical se considero, hasta hace poco tiem-
po, que la inervacion de los parpados era bilateral y que
provenia enteramente de la corteza motora. En contra-
posicién a este concepto se ha encontrado, al usar
trazadores fluorescentes anterogrados, que los parpa-
dos reciben inervacion, principalmente, de una region
cortical relacionada con el cingulo llamada M3’. Estos
hallazgos han sido corroborados por nuestro grupo, usan-
do estimulacién magnética trascraneal®.

Neurofisiologia del parpadeo

El parpadeo puede ser a) espontaneo, con una frecuen-
cia de 12 a 20 por minuto®, b) voluntario, el cual resulta
del deseo consciente de abrir o cerrar los parpados, c)
involuntario o patoldgico, resultado de alteraciones en la
programacion sensorimotora, y d) reflejo, que se carac-
teriza por ser rapido, de corta duracion y se produce como
una respuesta a estimulos internos o externos y que, en
general, se acompafia de un cierre fuerte de los parpa-
dos. Estimulos tactiles, quimicos, sensoriales, eléctricos
y magnéticos originan este tipo de reflejo.

El 80% del parpadeo humano es completo, con el
parpado superior cubriendo mas de los dos tercios de la
cornea; el 18% es incompleto, es decir que el parpado
superior cubre, al descender, menos de los dos tercios
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de la cornea y, menos del 2% del parpadeo es ligero o
tremolar'® !t Cabe resaltar que el parpadeo normal, aun-
gue bilateral, nunca es sincrénico*?.

La funcién principal del parpadeo es la de proteger al
0jo y mantener himeda la cornea®®, estudidndose este
mecanismo principalmente, por medio del reflejo del par-
padeo (RP). Este reflejo fue descrito inicialmente por
Overend en 1896, y Kugelberg en 1952 fue quién regis-
tré los primeros trazados electrofisioldgicos del mismo*.
El RP obtenido eléctricamente consiste de tres respues-
tas denominadas no nociceptivas (R1), nociceptivas (R2)
y ultranociceptivas (R3), que aparecen antes de la acti-
vacion voluntaria muscular facial*>8.

Las ramas aferentes y eferentes de este RP son el
nervio trigémino y facial respectivamente, viajando las
aferencias a través del campo medial del tegmento hacia
el nicleo espinal trigeminal®. La primera rama del trigé-
mino es la que se utiliza normalmente en los diferentes
protocolos validados internacionalmente, para estudiar
la integracién neurofisioldgica de dicho reflejo. Estructu-
ras suprasegmentales como la corteza cerebral y los
ganglios basales o, aun, el cerebelo modulan el compor-
tamiento del RP6:17:19.20,

La respuesta inicial del RP llamada R1, es unilateral
e ipsilateral al sitio facial estimulado, con una latencia de
10 a 15 milisegundos y sirve como preparacion para el
inicio del parpadeo; se genera en una via oligosinaptica
formada por dos o tres interneuronas, localizadas cerca
al nucleo principal sensorial del trigémino; los impulsos
que llegan a estas interneuronas viajan por fibras A beta
y de alli alcanzan las motoneuronas alfa, utilizando el
subnucleo intermediario del ndcleo del nervio facial®*e.

La segunda respuesta del RP se llama R2, es bilate-
ral y se genera justo al inicio del parpadeo mismo. Para
la conduccién de los impulsos aferentes responsables
de la generacion de la R2 hay aln discusién acerca de si
son las fibras A beta?' o las fibras A delta?? las involucradas
en la produccion de dicha respuesta. De cualquier for-
ma, los impulsos neurales alcanzan el puente a través
del tracto espinal, asi como la regién dorsolateral de la
médula oblongada antes de alcanzar el nicleo caudal
espinal. De alli, dichos impulsos hacen un relevo por la
via ascendente ipsilateral y contralateral medular, termi-
nando unos 25-30 milisegundos luego de ocurrido el es-
timulo neural® 518,

Igualmente, de forma bilateral aparece una tercera
respuesta del RP llamada R3. Esta es una respuesta
netamente ultranociceptiva y, al parecer, regula la inte-
gracion entre las motoneuronas alfa y gama a nivel del
tallo cerebral; ademas, sirve como un mecanismo de de-
fensa ante agresiones dolorosas profundas que ameritan
mantener los parpados cerrados?. Aunque se descono-
cen aun algunos aspectos de la neurobiologia de esta
respuesta, es claro que ésta es el resultado de la
estimulacion de aferentes cutdneas de alto umbral, al-
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canza vias medulares superiores y cuenta con la partici-
pacion del cerebelo® ¢ 23, Esta respuesta tiene una
latencia de 60 milisegundos o mas luego de aplicarse la
estimulacion eléctrica trigeminal y mucho antes de que
se produzca una contraccion muscular facial voluntaria®’.
Capsaicina, shounousui, topiramato y zolmitriptan?+27
modifican esta respuesta, debido a las propiedades
antinociceptivas que poseen estas sustancias y sus efec-
tos moduladores sobre las fibras C y sus correspondien-
tes neurotrasmisosres, en los humanos. Asi mismo, la
R3 desaparece completamente con la inspiracion pro-
funda, método este que brinda nuevas formas de eva-
luacion del sistema nervioso autonomo®2° (Fig. 1).

Fig.1.— Representacion esquematica del reflejo del parpadeo
obtenido por estimulacién eléctrica del nervio supraorbital
derecho, en un individuo normal (A) y en un paciente con
blefaroespasmo (B). Cuatro estimulos cuadrangulares de
0.2 segundos de duracién y 6 veces el umbral doloroso,
se aplicaron con intervalos de 45 segundos, mientras los
sujetos estaban con los ojos cerrados. Las latencias de
las respuestas R1, R2 y R3 que viajan por fibras AB, Ad y
C, respectivamente, sefialadas por la linea punteada ver-
tical, la flecha a trazos y la flecha normal, en los cuatro
trazos tomados, superimpuestos y rectificados fueron de
10, 30 y 79 milisegundos en Ay 10, 19 y 74 milisegundos
en B. Note, ademas, como los silencios electromiograficos
SR1 y SR2 obtenidos en A, desaparecen en B. En este
Ultimo caso se aprecia como, de manera sutil, la respuesta
R2 pareciera que se continda con la R3, dando la falsa
apariencia de ser una respuesta R2 “prolongada”. I: ini-
cio; M; mantenimiento, y contraccion sostenida de los
musculos involucrados en el parpadeo generado este Ul-
timo, usualmente, por estimulos dolorosos profundos (DP).
Horizontal: 50 milisegundos; vertical: 500 microvoltios
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Morfofisiologia lacrimal

La pelicula lacrimal es de, aproximadamente, 7 a 10
micras de espesor®, influye en el indice de refraccién del
0jo®, cubre el epitelio corneal y conjuntival, evita el dafio
de las células epiteliales y tiene accién antimicrobiana®
Esta pelicula aumenta su espesor con un parpadeo mas
fuerte de lo normal®?, mientras que si éste es incompleto,
disminuye su redistribucion ocular principalmente en la
parte inferior de la cornea, justo el punto donde el parpado
superior desciende méas débilmente®. Dicha pelicula la-
crimal estd compuesta por tres capas a saber: 1) Profun-
da. Es la mas interna y esta en contacto directo con el
epitelio corneal; contiene principalmente mucina, mucopo-
lisacaridos y glucoproteinas y se produce en las células
caliciformes de la cérnea y conjuntiva; 2) Intermedia. Es
acuosa y constituye la lagrima propiamente dicha; con-
tiene agua, electrolitos, proteinas, glucosa y urea y es
responsable de suplir de oxigeno a la cérnea. Se genera
en las glandulas lagrimales y accesorias de Krauss y
Wolfring, y 3) Superficial. Es lipidica, compuesta por éste-
res y colesterol, dandole un caracter expansivo y viscoso
a la lagrima. Evita la evaporacion de la capa acuosa
lagrimal y mantiene la superficie ocular lisa; se genera
en las glandulas de Meibomio y de las cebaceas de Zess
y Moll*4. Cambios de temperatura ambiental, deficiencia
en alguno de los componentes de la pelicula lagrimal,
disfuncion glandular ocular, hormonas, alergias o uso de
lentes de contacto, entre otras causas, generan inestabi-
lidad en dicha pelicula®.

Morfofisiopatologia lacrimal

Alteraciones en la calidad de la pelicula lacrimal presen-
tes, usualmente, en la post-menopausia originan, en oca-
siones, el asi llamado ojo seco®, asociado éste con di-
versas enfermedades, principalmente con el BEBE®¢-%,
posiblemente como compensacion ante la existencia de
una pelicula lagrimal deficiente® 7. De otro lado, el BEBE
primario, al aumentar la frecuencia de parpadeo altera la
pelicula lacrimal, causando también ojo seco®, siendo
claro que estas dos entidades, aunque independientes,
ocurren de forma simultdnea®®. De manera interesante,
un estudio reciente hecho en la familia mas grande des-
crita a la fecha con BEBE, demostr6 que estos pacientes
tenian también una alta prevalencia de ojo seco durante
la infancia, confirmandose asi que esta condicion no es
exclusiva del BEBE esporadico, de mas frecuente apari-
cién en la edad adulta*. Curiosamente, individuos tanto
con ojo normal o seco, parpadean algunos milisegundos
antes de perder la estabilidad de la pelicula lacrimal, aun-
que la frecuencia de parpadeo esta aumentada en estos
ultimos**.
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Neurofisiopatologia del BEBE

Hasta hace poco, numerosas alteraciones caracteriza-
das por desintegracion sensorimotora principalmente a
nivel craneofacial, se consideraban desérdenes somati-
formes, siendo los estudios de neurofisologia clinica los
que han ayudado a descifrar en gran parte estos enig-
maticos y, en ocasiones, complejos mecanismos*. Por
ello, el conocimiento acerca de la forma como se origina,
produce y mantiene el movimiento facial es aun incipien-
te desarrollandose, a la fecha, diferentes modelos neuro-
bioldgicos para poder entender algunos de los mecanis-
mos relacionados con la integracién y desintegracion
sensoriomotora en los humanos*, incluyendo el proce-
samiento supraespinal. Dicha desintegracion sensori-
motora palpebral se puede presentar, entre muchas for-
mas, principalmente como: a) hipofuncién del sistema de
apertura, como sucede en la ptosis palpebral; b) hipo-
funcion del sistema de cierre, como ocurre en el lagof-
talmos; c) hiperfuncion del sistema de apertura, como en
el caso de retracciones musculares y d) por hiperfunciéon
del sistema de cierre, como en la distonia focal que in-
cluye el BEBE.

Tal funcionamiento anémalo en las distonias sugiere,
de un lado, anormalidades en los mecanismos inhibitorios
del tallo cerebral y la medula espinal, con alteracion de
los comandos centrales supraespinales; otros estudios
asumen que la anormalidad primaria esta en los ganglios
basales, quienes alteran la informacién aferente que va
del tdlamo a la corteza motora; asi mismo, se ha pro-
puesto la existencia de una salida excesiva de informa-
cién del tAlamo a la corteza motora y premotora que pro-
duce una excesiva activacion muscular*.

Modernas teorias, de otro lado, postulan que los tras-
tornos del movimiento en los humanos se originan por
alteraciones en el procesamiento de la informacion afe-
rente*®®, que afectan a individuos genéticamente suscep-
tibles. En este sentido, llama la atencion que casos es-
poradicos de BEBE y otras distonias focales* presentan
alteraciones sensoperceptuales, utilizando evaluaciones
psicofisicas, que mejoran con el entrenamiento y neurore-
habilitacion de los problemas motores de dichos pacien-
tes*”. Estos ultimos hechos estarian acordes con algu-
nos modelos animales en donde por un lado, la estimu-
lacion sensorial repetitiva periférica produce un remapeo
de los campos receptivos hiperestimulados, y un poste-
rior desorden del movimiento y, por el otro, roedores
repletados de dopamina estriatal, a quienes se les oca-
siono una leve debilidad iatrogénica del mOOQc, desarro-
llaron un cuadro clinico similar al BEBE*®, correlacionado
con el estudio del RP.

Este RP obtenido por estimulacion eléctrica sencilla
del nervio supraorbital, en pacientes con distonia focal
incluyendo BEBE, se informa usualmente —de manera
errbnea— con una respuesta R2 de duracién "prolonga-
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da" ¢ (Fig. 1). Y las curvas de recuperacion que se obtie-
nen con estimulacién pareada, aplicada entre 50 y 2 000
milisegundos, presentan una “mayor” recuperacion de la
R2%%52 debida, realmente, a la unién de dicha R2 con la
respuesta ultranociceptiva R3¢ %2, Errores sistematicos
gue no diferencian la respuesta R2 de la R3, también
han ocurrido en estudios de inhibicion de estas respues-
tas generada por pre-pulsos y "trucos sensoriales", os-
cureciendo estos errores las diferentes explicaciones
fisiopatologicas descritas a la fecha® *.De otro lado, es-
tudios recientes hechos en nuestro laboratorio, permitie-
ron observar de manera clara la presencia no solo de las
tres respuestas del RP antes mencionadas, sino ademas
de tres periodos silentes llamados SR1, SR2 y SR3%.
Estos periodos silentes se encuentran alterados en pa-
cientes con BEBE, al parecer por un aumento de la acti-
vidad oscilatoria electrotonica subcortical®” % mediada por
canalopatias poco definidas a la fecha®, algunas de las
cuales se han asociado con el asi llamado ojo seco, un
trastorno sensorial aferente y de apariciéon frecuente en
mujeres postmenopausicas, época de alta prevalencia
de BEBE* %8, Asi entonces, un estimulo repetitivo sen-
sorial como el ojo seco, modificaria sus correspondien-
tes areas de representacion muscular ocular a nivel
cortical, posiblemente mediadas por una reduccion de la
inhibicion circundante o remota®*°, la que se acompafia
de una plasticidad aberrante que, en individuos predis-
puestos, podria llevar al establecimiento clinico de la
distonia. Dicha plasticidad aberrante involucraria una
hiperexcitabilidad nuclear facial bilateral, la cual se sus-
tenta en estudios que demuestran una clara asociacion
entre paralisis facial y posterior aparicion de BEBE debi-
do, muy posiblemente, al hecho de que el lado sano de
los pacientes con paralisis facial no es realmente sano?*:,
y porque el RP registra con frecuencia una respuesta plas-
tica y anémala, de corta latencia y contralateral al sitio de
estimulacion, llamada R1k%® 62, Mas aun, dicha anormali-
dad plastica central parece tener su asiento en la incapa-
cidad que tienen los sistemas neurales involucrados, para
establecer una adecuada potenciacion a largo plazo, mo-
dificable, entre otras cosas, por la toxina botulinica®s .

Neuroimagenes del BEBE

Estos estudios apoyan el concepto de que las estructu-
ras relacionadas con las distonias son los ganglios
basales y sus circuitos, tanto en suefio como en vigilia, y
afectan neurotrasmisores como el N-acetilaspartato®;
desafortunadamente, diferencias en los tamarfos de
muestras investigadas y las metodologias empleadas no
permiten sacar conclusiones definitivas. Por ejemplo, un
estudio utilizé resonancia magnética y encontrdé un au-
mento aproximadamente del 10% del putamen en per-
sonas con distonia facial®*, el que se ha visto alterado de
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manera bilateral usando morfometria basada en voxeles®.
Otros estudios, hechos en vigilia, muestran aumento del
metabolismo de la glucosa tanto en el puente como en el
cerebelo, estriado y talamo sugiriendo que dichas estruc-
turas pueden estar censando la informacién aferente pro-
ducida por el movimiento de los parpados®®. Y otros mas,
han mostrado reduccion del flujo sanguineo en la corteza
sensorimotora y en el area suplementaria motora induci-
do por diferentes maniobras de vibracién®’. De cualquier
forma, estos hallazgos demuestran que existen anormali-
dades que podrian ser, bien primarias o secundarias, a la
desintegracion sensorimotora existente, y ameritan ser
estudiadas més a fondo en un futuro cercano.

Neurogenética del BEBE

Estudios genéticos hechos en pacientes con distonia focal
han encontrado mutaciones en diferentes locus incluyen-
do DYT1, DYT7 y el receptor D2 de la dopamina en
distonia cervical, entre otros trastornos del movimiento®®;
sin embargo, en BEBE la situacion es mas compleja y
los esfuerzos por conseguir una alteracion genética con-
sistente no son exitosos a la fecha®. Diversos estudios
sobre BEBE sugieren que este es un trastorno de tipo
autosdmico dominante con penetrancia reducida, de cer-
ca del 5%, siendo claro que esta no es una forma frustra
de distonia generalizada que resulta de un defecto
genético en el sitio DYT1%% 7, Los estudios genéticos rea-
lizados a la fecha, sélo han contado con maximo cuatro
miembros de la misma familia, siendo por esto muy dificil
hallar el gen responsable de este trastorno®. En este sen-
tido, es entonces afortunado para nosotros, haber en-
contrado en una familia colombiana con 32 miembros
afectados de BEBE, quienes mostraron una clara altera-
cion en el cromosoma 3 (Ledn-Sarmiento et al. Manus-
crito en preparacion) proponiéndose, por lo tanto, una
amplia endofenotipicacion de esta familia, lo cual sera
informado mas adelante.

Endofenotipificacion: ¢el siguiente paso?

Los genotipos se usan con frecuencia como predictores
Utiles y valiosos de mdltiples trastornos organicos, y pue-
den ser medidos con técnicas como la reaccion en cade-
na de la polimerasa; en contraste, un fenotipo represen-
ta las caracteristicas observables de un organismo re-
sultado del genotipo y las influencias ambientales™. Por
otra parte, el endofenotipo no se basa en los aspectos
observables a simple vista y se ha llamado también
"fenotipo intermedio" "marcador biol6égico" o "marcador
de vulnerabilidad" entre otros términos puede ayudar a
aclarar mucho mas todos estos problemas, dado que la
cantidad de alteraciones genéticas para producir los ras-
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gos clinicos evidentes en diversos trastornos, incluyen-
do los distonicos, suelen ser mas pequefios que los co-
nocidos a la fecha. Tal fue el caso de la identificacion de
multiples genes que causan el sindrome del QT prolon-
gado, la que se logro luego de endofenatipificar numero-
sos pacientes con dicho sindrome, y correspondientes
familias, aunque no todos presentaban los hallazgos ti-
picos de sincope, arritmia y muerte subita’. Se han lo-
grado resultados exitosos similares en la hemocroma-
tosis, la poliposis adenomatosa familiar o algunos desor-
denes esquizotipales™.

La endofenotipificacion se considera ahora un méto-
do viable y util para estudiar también diversos trastornos
como las distonias™, incluyendo el BEBE, la que permiti-
ria descubrir aspectos importantes que otras disciplinas
y metodologias no lograrian detectar, a la fecha, por medio
cientifico alguno. Para ello, se podria contar de aqui en
adelante con el estudio del RP y mas especificamente
con el de la respuesta ultranociceptiva R3 y correspon-
diente actividad oscilatoria*® 53¢ por métodos convencio-
nales u otros mas novedosos y sofisticados como el ana-
lisis fractal™. Dicho RP est& inversamente relacionado
con la excitabilidad cortical motora medida con estimu-
lacion magnética transcraneal™ que, entre otras cosas,
resulto alterada en pacientes con distonia focal, inclu-
yendo el BEBE, y familiares asintomaticos’. Esto sugie-
re que dicha actividad oscilatoria subcortical, detectada
en dicho RP, podria utilizarse en la endofenotipificacion
neural y ofreceria claves muy importantes para entender
la desintegracion sensorimotora supraespinal, no sélo del
BEBE sino de otras distonias, dadas su accesibilidad,
poco consumo de tiempo en la realizacion de estos estu-
dios, y costo mas bajo de los equipos empleados en la
ejecucion de los mismos.

Asi entonces, la busqueda de endofenotipos ayuda-
ria, no solo a obtener un mejor y mas prematuro diag-
noéstico, sino propiciaria clasificaciones mas apropiadas
y completas que las existentes a la fecha. A su vez,
podria ayudar a entender mejor la fisiopatologia de mu-
chos de estos particulares procesos neurobiolégicos ca-
racterizados por alteracion en el control y la homeostasis
sensorimotora humana. Aunque esta area de investiga-
cion en las ciencias biomédicas es relativamente joven,
hay razones suficientes para ser optimistas en que se
podra descubrir, en un futuro cercano, endofenotipos
neurobioldgicos Utiles para lograr una mejor caracteri-
zacion de individuos y familias afectadas con BEBE,
usando nuevos —y antiguos— métodos de evaluacion
clinica y paraclinica, incluyendo el uso adecuado del
RP 77,
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El sefior Ga habia sido tan asiduo, ddcil y prolongado paciente del doctor Terapéutica
que ahora ya era solo un pie. Extirpados sucesivamente los dientes, las amigdalas, el
estémago, un rifidn, un pulmon, el bazo, el colon, ahora llegaba el valet del sefior G a
llamar al Dr. Terapéutica para que atendiera el pie del sefior Ga, que lo mandaba llamar.

El doctor Terapéutica examind detenidamente el pie y "meneando con grave modo"
la cabeza resolvio, "Hay demasiado pie, con razon se siente mal: le trazaré el corte

necesario, a un cirujano”.

Macedonio Fernandez (1874-1952)

Un paciente en disminucion. (ll-Continuacion de la nada). En: Papeles de
Recienvenido. Relatos, cuentos, misceldnea. Buenos Aires: Centro Editor de América
Latina, 2da. Edicién, 1966, p 129



