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Summary

There are different diagnostic criteria of the schizoprenic
syndromes: The most frequently referred to in contemporary
psychiatric literature are those of the research diagnostic crite-
ria of Feighner, DSM IlI, and the diagnostic criteria of the
World Health Organization. The schizophrenic syndrome has
clinical characteristics that in some cases are indistinguishable
from pathologies of organic origins from different etiologies.
Contrary to what was believed some time ago, the schizophre-
nic syndrome occurs in some cases with structural pathologies
of the brain such as cortical atrophy, ventricular dilatation,
abnormalities of the corpus callosum and the cerebellar vermis.
There are also reported abnormalities in the evoked potentials
and the EEG of some cases of schizophrenics. The reported
saccadic intrusions in the electronystagmograms of smooth
pursuit eye movements suggest alterations in the inhibitory
pathways of the central involuntary attention, The studies with
positron emission tomography also suggest alterations in the
glucose metabolism in some patients. The hypothesis that
schizophrenia could be due to an overactivity of the central
dopaminergic synapsis has not been demonstrated beyond
doubt. There are studies that suggest an increase in the number
of receptors in dopamine and other studies that suggest that
the increase in the number of receptors is secondary to long
term treatment with neuroleptics. Hormonal alterations or
abnormalities have also been reported such as those central
putative neurotransmitters in the central nervous system
{serotonine, noradrenaline, dopamine, etc). Nevertheless,
these findings have also been reported as nonexistent by a
different group of researchers. The same happens with some
enzymes that play an important role in the central nervous
system metabolic pathways (MAO, beta-hidroxilase of the
dopamine, catecol o-mety! transferase, etc.). There are other
reports of abnormal lymphocytes {stimulated) and also immu-
noglobulins. There is a possibility that a subgroup of schizo-
phrenics might suffer from immunological alterations or
even that they might synthesize autoantibodies against the
central nervous system neurons. It is possible that the immuno-
logical abnormalities could be a response to an invasion of the
central nervous system by a so called slow virus. It is also
possible that certain psychological processes during psychode-
velopmental periods might interact with biological predisposing
factors or possible genetical factors in certain patients and as
a result produce the clinical manifestations of schizophrenia.
It is recommended that the clinician should be more careful
when applying the diagnosis of schizophrenia to psychiatric
patients before exploring and ruling out other treatable patho-
logies that could be responsible for the symptoms.

Resumen

Existen diferentes criterios diagnodsticos de los sindromes
esquizofrénicos. Los mds citados en la literatura psiquidtrica
cantempordnea son los de investigacién de Feighner, el DSM
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111, y el criterio de la OMS. En algunos casos, los sindromes
esquizofrénicos tienen caracteristicas clinicas parecidas a las
de otras patologias organicas cuyas etiologlas son diferentes.
Contrariamente a lo que se ha pensado, los sindromes esquizo-
frénicos cursan en algunos casos con patologfas estructurales
tales como atrofia cortical, dilatacién ventricular o anormali-
dades del cuerpo calloso y del vermis cerebeloso. También se
han reportado anormalidades en los potenciales evocados
auditivos y en los electroencefalogramas de algunos casos de
esquizofrenia. Las anormalidades reportadas en los electronis-
tagmogramas de movimientos oculares de seguimiento suave
sugieren gue hay alteraciones en las vias inhibitorias de la
atencién involuntaria central, Los estudios con tomografia
por emision de positrones también sugieren que hay alteracio-
nes en el metabolismo de la glucosa en algunos pacientes. La
hipdtesis de que la esquizofrenia pudiera deberse a la sobreac-
tividad de los circuitos centrales dopaminicos no ha podido
demostrarse, pues algunos estudios comprueban que hay un
aumento en los receptores de dopamina, mientras gue otros
lo relacionan con un tratamiento prolongado por neurofépti-
cos. Se han reportado alteraciones hormonales asi como en el
metabolismo de otros neurotrasmisores centrales (serotanina,
noradrenalina, etc.). Sin embargo, estos hailazgos han sido
rebatidos o reportados como negativos por otros investigadores.
i_o mismo sucede con los estudios de enzimas involucradas en
procesos metabdlicos del sistema nervioso central (MAO,
beta hidroxilasa de la dopamina, etc.). Hay otros estudios que
reportan la existencia de inmunoglobulinas anormales y de
linfocitos atipicos (estimulados) en los pacientes esquizofréni-
cos. Es probable que un subgrupo de esquizofrénicos padezca
de alteraciones inmunoldgicas, y que, incluso, produzcan
autoanticuerpos contra las estructuras neuronales. También
las anormalidades inmunoldgicas pueden ser una respuesta a
afguna invasion dei sistema nervioso central por virus “lentos’’.
Es probable que durante el desarrollo infantil los procesos
psicolégicos interactien con las predisposiciones bioldgicas y
posiblemente genéticas en ciertos individuos, lo que darfa por
resultado las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia. Seria
importante no diagnosticar a los pacientes psiquidtricos antes
de explorar y eliminar otras patologlas curables que pudieran
ser responsables de la sintomatologfa.

El concepto nosologico de esquizofrenia no esta ctaramen-
te delimitado, y tampoco hay un acuerdo universal sobre lo
gue incluiria a un nivel descriptivo.

Aspectos Epidemiol6gicos: Fuera de tos Estados Unidos,
se reporta una prevalencia del 0.2% a casi el 1%. Algunos re-
portes americanos informan de una frecuencia entre 0.23% vy
0.47% (4-5). Las diferencias podrian deberse a las dificultades
que se han tenido para diagnosticar o localizar a los pacientes
{dreas rurales), o a los diferentes criterios que se han utilizado.
La expectativa de vida de estos pacientes es inferior a la de la
poblacién en general, debido a las altas tasas de suicidio, al
bajo nivel socioeconémico y al deterioro psicobioldgico causa-
do por la institucionalizacion prolongada (6-7). Se reporta una
incidencia que va desde 4.3 casos nuevos por cada 10 000 a
6.9 por cada 10 000 (8).

En Estados Unidos, una de cada dos camas de ios hospita-
les psiquidtricos estd ocupada por esquizofrénicos (6}, y estos
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comprenden aproximadamente el 32% de las admisiones
nuevas.

La prevalencia en la poblacién hospitalaria de México es
superior al 50% (9).

Segin el experto en esquizofrenia, Mosher, el costo
aproximado por incapacidad laboral y cuidados médicos y
psiquidtricos se elevd a 15 000 millones de d6lares a principios
de la década de tos setenta sdlo en los Estados Unidos (5).

Criterios diagnosticos de los sindromes esquizofrénicos

Para poder hacer cualquier informe, revision o texto
cientifico es necesario conocer los parametros o los
criterios sobre los cuales se basa la investigacion clinica.

TABLA|

Criterio Diagnéstico para la Investigacién Psiquidtrica de
Feighner:

Se requieren caracter(sticas de A, B y C en diferente nimero.

A. Son necesarios los dos siguientes puntos:

1. Enfermedad crénica de por lo menos seis meses de
duracién, sin recuperacién al nivel premorboso de fun-
cionamiento psicosocial.

2. Ausencia de un periodo de sintomas maniacos o depresi-
vos de suficiente duracién como para diagnosticar un
sfndrome maniaco o un probable sindrome depresivo.

B. Ei paciente debe tener por lo menos uno de los siguientes
sintomas:

1. Ideas delirantes o alucinaciones sin perplejidad impor-
tante o desorientacién asociada a ellas.

2. Produccion verbal que dificuite la comunicacién por
falta de l4gica o de organizacidn comprensible.

3. Si hay mutismo, el diagndstico deberd ser diferido.

C. Deben estar presentes por lo menos tres de las siguientes
manifestaciones para poder hacer un diagndstico de esqui-
zofrenia definitivo, y dos para un diagnédstico de probable
esquizofrenia.

1. Estado civil: soltero.

2. Pobre ajuste social o laboral premorboso.

3. Una historia familiar de esquizofrenia.

4. Ausencia de alcoholismo o abusc de drogas por |0 menos

desde un afio antes de gue se iniciaran los sintomas (10}.

Que la enfermedad se haya iniciado antes de tos 40 afios.

o

TABLA Il

Criterio Diagnéstico: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-11]):

Incluye los puntos A, B, C, D, E, F.

A. Que presente por lo menos uno de los siguientes sintomas
durante una fase de la enfermedad:

1) ldeas delirantes desorganizadas (con contenido patente-
mente absurdo y que no tenga ninguna base en la reali-
dad), ideas de ser controlado, comunicacién del pensa-
miento, imposicién o robo del pensamiento.

Delirio de grandeza, ideas delirantes somaticas, religiosas,

nihilistas u otras, delirio sin contenido persecutorio o

celotipias.

3) lIdeas delirantes con contenide persecutorio o celotipias
acompafiadas de alucinaciones de cualquier tipo.

4) Alucinaciones auditivas en las que una voz comente
acerca del comportamiento o del pensamiento del indi-
viduo, o dos 0 mas voces comenten entre si.

2

5) Alucinaciones auditivas en varias ocasiones, gue conten-
gan una o mas palabras, sin que tengan relaciébn con la
depresidn ni la euforia.

6) Incoherencia, asociaciones sin ninguna relacion, pensa-

miento ilégico muy marcado o pobreza de contenido
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verbal si se asocia por o menos con uno de los siguientes
sintomas:

a) Afecto aplanado, constrefiido o inapropiado.

b} Delirio o alucinaciones.

¢} Comportamiento cataténico o desorganizado.

B. Deterioro del nivel de funcionamiento anterior en areas ta-

les como trabajo, relaciones sociales y cuidado personal.

C. Duracién. Signos continuos de la enfermedad por lo menos
durante seis meses de la vida de la persona, con algunos
signos de la enfermedad en el presente.

El periodo de seis meses debe incluir una fase activa durante

la que haya habido sintomas de A, con o sin la fase prodré-

mica o residual, como se define enseguida:

Fase prodréomica: Deterioro evidente del funcionamiento

antes de que se presente la fase activa de la enfermedad (no

debido a anormalidades del estado de &nimo o abuso de
drogas) incluyendo al menos dos de los sfntomas anotados
abajo.

Fase residual: Persistencia, siguiendo la fase activa de la

enfermedad en por 1o menos dos de los sintomas anotados

enseguida, no debidos a anormalidad del estado de dnimo o

al abuso de drogas.

Sintomas prodrémicos o residuales:

1. Aislamiento o retraimiento social.

2. Impedimento muy marcado en su funcionamiento como
trabajedor, estudiante o ama de casa.

3. Comportamiento marcadamente peculiar (recoger ba-
sura, esconder la comida, hablar solo en publico}.

4. Impedimento para llevar a cabo su higiene y cuidado
personatl.

5. Afecto inapropiado, constrefiido o plano.

6. Expresividad verba! sobreelaborada, disgresiva, vaga, cir-
cunstancial 0 metaférica.

7. ldeas idiosincrdsicas o peculiares, pensamiento maégico,
p. e., que sea supersticioso, telepdtico o vidente, que
pretenda tener un “'sexto sentido’’, que pretenda gue
otros puedan sentir sus sentimientos, presencia de ideas
de referencia o sobrevaloradas.

8. Experiencias perceptuales inusitadas, como delirios
recurrentes en los que sientan la presencia de una fuerza
O persona gue no esté presente en la realidad.

. Si estd presente el sindrome maniaco o depresivo completo,
que éste se haya desarrollado después de gue se hubieran
presentado ios s’ntomas psicdticos, o que haya sido de bre-
ve duracién en relacidn con la permanencia de los sintomas
del inciso A (psicoticos).

Inicio de la fase prodrémica o activa de la enfermedad antes

de los 45 afios.

F. Quedan excluidos los individuos con retardo mental o

cualquier sindrome cerebral organico (4},

Q
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TABLA IlI
Criterio Diagnéstico de la Organizacion Mundial de la Salud:

1.Afecto restringido manifestado por facies vacia, inexpresiva
o sin variacién emocional durante la discusion de material
que ordinariamente provocaria emocioén.
2.Dificultad para reconocer la enfermedad por falta de
“insight”’,
3.Trasmisién de pensamiento o alucinaciones auditivas.
4. Ausencia de ““despertares tempranos’’.
5.Falta de empatia del examinador hacia el paciente.
6.Sin expresidn facial de tristeza o depresién.
7.Sin manifestaciones de estado de énimo gozoso o euférico.
8.1deas delirantes en las que el paciente interpreta varias dreas
de su vida en forma delirante.
9.Flujo libre y espontaneo de lenguaje incoherente.
10.Falta de credibilidad de la informacion obtenida en el exa-
men.
11.ldeas deiirantes, extrafias e incomprensibles.
12.1deas delirantes nihilistas respecto a su cuerpo, tales como
que le falten partes del cuerpo, y de muerte o disolucién,



En las tablas | a Il se detallan los tres criterios mas
usados en la psiquiatria contempordnea: 1) Criterio
Diagnostico para Investigacion Psiquiatrica, de Feighner
y cols, 2} Manual Diagnéstico Estadistico de Trastor-
nos Mentales |1, y 3) Criterio Diagnéstico de la Organi-
zacion Mundial de la Salud. La idea de usar criterios
definidos en psiquiatria tiene los siguientes propodsitos:
a) homogeneizar a las poblaciones de enfermos por
medio del diagnéstico clinico para en esta forma
facilitar criterios terapéuticos y elaborar pronbsticos;
b) excluir patologias diferentes de las esquizofrenias,
particularmente organicas o sindromes depresivos,
facilitando en esta forma la aplicacién de diferentes me-
didas terapéuticas en las patologfias de tipo no esquizo-
frénico. En esta forma se evita la confusion que surge
al evaluar los resultados terapéuticos y se canalizan
las diferentes investigaciones diagnédsticas {verbigracia:
los sindromes orgdnicos en la forma requerida para
cada patologia); ¢) restringir la probabilidad de que se
contaminen las muestras de pacientes al fijar edades
Iimites (40 afios segin el criterio de Feighner versus

45 afios segun el criterio del DSM 111}, cuando se selec-
cionan con propodsitos de investigacion clinica; d) al
evaluar los trabajos de investigacion nos damos una
idea de la forma en que se seleccionaron los pacientes
en relacion con la amplitud o restriccion seglin el
criterio de inclusién o exclusion utilizado. Los trabajos
en los que se emplea el criterio de la OMS son menos
estrictos y, por lo tanto, la posibilidad de incluir a
enfermos no esquizofrénicos en la muestra es mayor
que cuando se usa, por ejemplo, el criterio de investi-
gacion de Feighner.

Sindromes médicos causantes de sintomatologia
esquizofrenoide

Existe un gran nimero de patologias de diferentes
sistemas o aparatos que, en algin momento de su
evoluciéon clinica, podrian producir una sintomatologra
psiguiatrica que el internista o el médico familiar con-
siderarian como patologla psiquiatrica primaria. En
estos casos se pueden considerar estas psicosis como
secundarias a un problema que, independientemente
de su etiologia, afecta el funcionamiento neuronal.
Estos sindromes llevan a concluir que algunas veces
s6lo el tiempo de evolucion permite distinguir los
sindromes esquizofrénicos de otros sindromes. En
esta forma queda claro que el diagnodstico de esquizo-
frenia es de probabilidad y exclusion cifnica. Incluimos
una lista de estas patologfas porque el estudio de sus
etiologias (en las patologias en las que se ignoran)
podrian dar claves que nos ayudaran a esclarecer los
mecanismos psiconeurofisioldgicos centrales mas espe-
cificos y su posible conexién con los mecanismos
anormales de las psicosis esquizofrénicas.

a) Psiguiatricos: Enfermedad maniaco-depresiva,
trastornos de la personalidad (p.e. personalidad
limitrofe), postestrés (neurosis traumatica de
guerra), falta de control episddico, Sindrome de
Ganser {11-14).

b) Neuroldgicos: Tumores, hidrocefalia, lesiones

vasculares, epilepsias, demencia de Alzheimer, de

Pick y de Huntington, infecciones del SNC

(15-18).

Endécerinos: Enfermedades de la tiroides, de la

paratiroides, suprarrenales, hipofisiarias y diabe-

tes {19-20).

Metabodlicos: Desequilibrio electrolitico, insufi-

ciencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, insu-

ficiencia hepatica, insuficiencia renal, hipo e

hiperglicemia, cetoacidosis, porfiria, enfermedad

de Wilson, homocistinuria, fenilcetonuria del

adulto, catatonia periodica (21-25).

Estados por privacion: anemia perniciosa, beri-

beri, sindrome de Wernicke-Korsakoff, pelagra,

deficiencia de piridoxina (26, 15, 19).

f} Enfermedades sistémicas: Carcinomatosis, infec-
ciones, sindromes virales, inanicién, deshidrata-
cion, insolacion, enfermedades de la colagena y
autoinmunes (19).

g) Estados postoperatorios: Delirio, psicosis o de-

presion (27-28).

Sindromes de abstinencia: Delirium tremens, nar-

coticos, barbitaricos (29-30).

i) Intoxicaciones: Alcohol, barbitiricos, anfetami-
na, LSD, mezcalina, THC, fenilciclidina, cocaina,
metales pesados, bromuros, insecticidas organo-
fosforados, anticolinérgicos, CO, CO,, disulfuro
de carbono {31, 32).

i) Efectos indeseables de los medicamentos: Anti-
psicoticos (reacciones paraddjicas), hipnoéticos,
antidepresivos, carbonato de litio, disulfiran,
levodopa, analgésicos (pentazocina), anticonvul-
sivos, antifimicos (isoniazida, cicloserina), antiin-
flamatorios (indometacina, fenilbutazona), anti-
hipertensivos (reserpina, metildopa}, propanolol,
procainamida, digital. Reacciones idiosincréasicas
a otros farmacos o alimentos (33-34).
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Estudios neuropatalogicos

Alzheimer informé en 1897 {35) acerca de los cam-
bios en la segunda vy tercera capa de la corteza cerebral
de los esquizofrénicos, caracterizados por ''déficits
neuronales” que Kraepelin interpreté como relaciona-
dos con el deterioro de las funciones psiquicas en
estos pacientes. Funfgeld (36), Hopf (37), Weiidi {38)
y muchos otros han informado acerca de las alteracio-
nes neuropatologicas '‘no especificas’’, que fueron
descartadas por limitaciones metodoldgicas o falta de
controles. En un informe de Josephy (39), 33 afios
posterior al de Alzheimer, se reportaron los mismos
hallazgos referentes a los “‘déficits neuronales” de la
tercera capa de la corteza cerebral. En estudios post-
mortem de varios pacientes esquizofrénicos, Nieto y
Escobar han encontrado gliosis diseminada, con predi-
leccion por las dreas periventriculares y perivasculares
de las regiones mesencefélicas y diencéfalicas, usando
técnicas de tincidn especiales para fibrillas gliales {40,
40A}. Stevens (41) ha informado de hallazgos similares
usando la técnica de tincion de Holzer para fibrillas
gliales. En los cerebros de 25 pacientes esquizofrénicos
encontrd alteraciones principaimente en el hipotalamo,
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en el mesencéfalo y en la substantia innominata en el
75% de los pacientes, sin relacion alguna con trata-
mientos anteriores. Por ejemplo, un paciente habifa
recibido terapia electroconvulsiva 35 veces y otro
paciente recibié 100 mgs diarios de cloropromazina
durante un afio; sin embargo, ambos tenian lesiones
similares. El problema es gue la gliosis cerebral sélo
indica lesién anterior al deceso, sin puntualizar una
causa especifica, por lo que pudo haber sido secundaria
a procesos infecciosos, inmunologicos o a la farmaco-
terapia.

Estudios de gabinete

En dos estudios de prneumoencefalografia, reporta-
dos por Huber (42) y Huag {43), se encontré atrofia
cortical y dilatacién ventricular. En 1976, Johnstone,
Crow y cols. informaron acerca de la dilatacion ventricu-
lar en los esquizofrénicos usando la tomografia axial
computarizada (TAC). Esto motivd una serie de
investigaciones debido a la sencillez del procedimiento
y a la ausencia de efectos indeseables en los pacientes
(44). En cuatro estudios posteriores, en los gue se usd
el criterio diagnostico de Feighner, se observaron
hallazgos semejantes a los de Johnstone y Crow (44).

En el primer trabajo de Weinberger y cols (45) se
informo acerca de 23 pacientes esquizofrénicos croni-
cos con indicios de dilatacién ventricular. El pardmetro
que se usd fue la relacion area ventricular/area endocra-
neal (indice ventriculo-cerebral) en la que se divide la
primera entre la segunda y se multiplica por cien; 31
de 58 pacientes (63% de la muestra), resultaron con
TACs anormales (con mas de dos desviaciones estandar
por arriba del promedio control de 56 personas sanas).
Siguiendo los criterios de Barron (46} para la interpre-
tacion de la tomografia axial computarizada en relacion
con la edad, este grupo de pacientes esquizcfrénicos
mostré un ndice ventriculo-cerebral con valores seme-
jantes a los de sujetos normales de 70 afos.

En otro trabajo, Weinberger y cols. encontraron di-
latacion ventricular en un grupo de 21 esquizofrénicos
{(de una muestra de 60), o sea, en 35% de la muestra,
comparados con 62 testigos sanos. Encontraron también
que 19 de los pacientes esquizofrénicos tuvieron, al
mismo tiempo, anormalidad en la amplitud (> 3mm)
de la cisura interhemisférica de Silvio y otras anorma-
lidades corticales {47).

Otro estudio subsecuente del mismo Weinberger vy
cols. {48) relaciond la presencia de dilatacion ventricu-
lar con la respuesta al tratamiento con neurolépticos,
la cual fue peor en el grupo que tenfa dilatacion
ventricular que en el que tenfa ventriculos normales.
Golden y cols. (49) informaron haber encontrado en
una muestra de 42 pacientes esquizofrénicos, una
correlacion significativa entre el funcionamiento neuro-
psicoldgico v el grado de atrofia cortical, identificada
por la tomografia axial computarizada de dilatacién
ventricular. Golden usé la prueba estandar de Luria-Ne-
braska como instrumento de valoracion de ‘‘organici-
dad”. En el trabajo utilizé una metodologia y unos
criterios diagndsticos semejantes a los de los trabajos
de Weinberger (45, 47, 48). El grado de atrofia se

16

correlaciond significativamente con fos puntajes de las
catorce subcategorias de la prueba. En el trabajo de
Golden (49) estd una descripcién pormenorizada de la
prueba Luria-Nebraska.

Un informe de Andreasen (60) confirma los descu-
brimientos de Weinberger y cols, pero con una diferen-
cia en cuanto a la prevalencia: sélo el 21% de los pa-
cientes esquizofrénicos tenfa dilatacion ventricular
lcontra 35% —53% de los informes de Weinberger vy
cols). La autora explica que la incongruencia se debe
a que su muestra fue obtenida de pacientes que vivian
en la comunidad, a diferencia de los pacientes hospita-
larios del grupo de Weinberger. La misma Andreasen
{51) relaciona los sintomas negativos (anhedonia,
apatfa, retardo psicomotor, aplanamiento afectivo)
con la presencia de la dilatacion ventricular y la ausen-
cia de ésta con sintomatologia "‘positiva’ (agitacion
psicomotriz, delirio, alucionaciones, alteraciones del
pensamiento). Sin embargo, Nasrallah y cols. (51A)
no encontraron esta relacién en un estudio de 55
esquizofrénicos. Weinberger y cols. también han
informado acerca de una mayor frecuencia de vermis
cerebeloso pequerio en sujetos esquizofrénicos, compa-
rados con controles normales (52).

Presencia de signos neurolégicos minimos en la
esquizofrenia

Lehmann, Kornetsky y McGhie (53-55) informaron
acerca de las diferencias en la percepcion de estimulos
visuales entre esquizofrénicos y sujetos normales,
siendo los primeros capaces de percibir mas estimulos
por unidad de tiempo que los segundos. Esto implica-
ria una mayor dificultad para filtrar los estimulos sen-
soriales irrelevantes y podria conducir a un “’congestio-
namiento’’ del sistema aferente visual.

En el mismo sentido, los trabajos de Holzman
(56-58) no dejan lugar a dudas acerca de las alteraciones
en la funcién de mecanismos inhibitorios en {os movi-
mientos oculares de seguimiento suave, al menos en un
subgrupo de esquizofrénicos. Holzman evalud a varias
poblaciones de esquizofrénicos y descubrid que aproxi-
madamente el 60% de ellos y el 50% de sus familiares
en primer grado compartian estas alteraciones. Tebrica-
mente esto podria ser un marcador genético (58) para
estudiar la trasmision hereditaria de los sindromes
esquizofrénicos, El trabajo de Holzman y cols. esta
basado en el seguimiento voluntario de un péndulo
colocado a un metro de distancia, que oscila a una
velocidad de 0.4 Hz. y que describe un angulo visual
de 31.4°. El registro de los movimientos oculares se
hizo a través de un electronistagmograma. A continua-
cion se esquematiza un ejemplo de dos registros norma-
les y dos anormales del trabajo de Holzman y cols. {56)
{figura 1}. En la poblacion estudiada por Holzman (56),
compuesta por 103 pacientes psiquiatricos y 72 contro-
les normales, se encontraron los siguientes resultados:
de los pacientes esquizofrénicos agudos, el 52% mostro
movimientos anormales; de los esquizofrénicos cronicos
el 85%: de los maniacos depresivos, el 22% vy del grupo
control normal, el 8.3% mostré registros anormales.

Holzman interpreta sus hallazgos de la manera



FIGURA 1
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Normales: a y b;
Anormales: ¢ y d;

siguiente: existen tres tipos de movimientos oculares:
a) Sacéddicos: producidos durante el proceso de
atencién voluntaria (cuando se enfocan objetos).
b) De seguimiento suave: producidos durante la
atencion involuntaria (cuando se sigue un pén-
dulo).
c) Vestibulo-oculares: reflejos que mantienen la
mirada fija aun cuando la cabeza tenga que rotarse.
Los movimientos de seguimiento suave (Fig. 1) son
interrumpidos por movimientos sacadicos pequefios
en los sujetos esquizofrénicos (Fig. 1, ¢ y d}. Esto po-
dria implicar una desinhibicion de las 4reas cerebrales
que contribuyen a la formacion de los movimientos
sacadicos (érea frontal del surco arqueado, area 8 de
Broadman, o de susconexiones con el coliculo superior,
con el Iébulo parietal o con la substantia nigra (59).
Las sinapsis implicadas pudieran estar mediadas por el
neurotrasmisor dopamina. En el mismo sentido, el es-
tudio de Freedman y cols, en el que registran poten-
ciales evocados auditivos (59A), encontré que los
controles normales tenian un 80% de disminucién en
la respuesta promedio después de 0.5 segundos, contra
10% de disminucién de la respuesta al mismo intervalo
en sujetos esquizofrénicos, lo que confirma la impresion
de Holzman de que hay una falla de los mecanismos
centrales inhibitorios de la atencion involuntaria.

Estudios electroencefalograficos en pacientes
esquizofrénicos

Hill (60) y Abenson (61) reportaron prevalencias de
25 a 30% de electroencefalogramas anormales en
diferentes muestras de pacientes esquizofrénicos.
Informan acerca de paroxismos focales de ondas lentas
y de espigas sobre una o ambas zonas temporales. Se
informa que en los pacientes catatonicos hay ondas
moderadamente lentas distribuidas difusamente en to-
das las derivaciones.

Los analisis computarizados de los electroencefalo-
gramas de pacientes esquizofrénicos que no tomaban
psicofdrmacos revelaron un decremento de la actividad
de ondas alfa y un aumento o decremento de las fre-

cuencias lentas y rapidas {62). Sin embargo, los registros
durante el suefio y los EEGs analizados con computa-
dora durante los periodos alucinatorios o catatonicos,
no muestran evidencia de actividad paroxistica cortical
(63). En forma opuesta, los registros subcorticales
llevados -a cabo durante los mismos episodios, muestran
una actividad anormal ‘‘en espiga’’ de los nucleos
frontales basales y del tilamo 6ptico (64, 65). Seria
interesante relacionar estos datos con algunos estudios
de pacientes con epilepsia, de sintomatologia comple-
ja, dada la similitud gue tienen algunos de los sintomas
de estas epilepsias con las esquizofrenias.

Estudios con glucosa marcada (F—18) y tomografia
por emision de positrones en pacientes esquizofrénicos

Estos estudios son la continuacion experimental de
los estudios iniciados por Kety (66) en 1948, en rela-
cién con la circulacidon y los metabolismos cerebrales.
La introduccion del método de la desoxiglucosa marca-
da con fidor 18, por Sokoloff, en 1976 (67), implica
un avance trascendente en los métodos experimentales
de abordaje de la neurofisiclogla y la neuropatofisio-
logia cerebrales. El flujo sanguineo cerebral esta rela-
cionado con los requerimientos funcionales de energia,
lo que implica la regulacidon de la utilizacién del oxi-
geno por las neuronas y, concomitantemente, a nivel de
las mitocondrias, de la trasformacion de la glucosa en
energia para el mantenimiento de la estructura protéica
celular del ADN, del ARN y del adenosin monofosfato
ciclico, implicado en la fisiologfa de la polarizacién y la
depolarizacion de la membrana. El método usado por
Buchsbaum, Sokoloff y cols {68) consiste en adminis-
trar 2-desoxiglucosa marcada con flGor 18 y, usando
la tomografia por emisién de positrones (TEP), localizar
la concentracion del conjunto marcado en las diferen-
tes zonas anatomicas, proveyendo asi un método indi-
recto para medir el metabolismo cerebral. Al método
de la glucosa marcada, asociada al TEP, se le llama
glucografia cerebral.

La utilizacién de la glucosa empieza con la fosforila-
cién, catalizada por la hexoquinasa, para formar gluco-
sa 6 fosfato, producto que no se retiene en el tejido
cerebral, sino que se trasforma finalmente en CO, vy
agua que salen del cerebro. La desoxiglucosa, analogo
y sustrato competidor de la glucosa en la reaccion de la
hexoqguinasa, se convierte en desoxiglucosa 6-fosfato,
producto que se acumu/a en el tejido durante una can-
tidad razonable de tiempo (45 minutos). Al poner un
marcador (18-flGior) en la desoxiglucosa {18 FDG) es
posible medir la tasa de formacién de la desoxiglucosa
6-fosfato (68A). Conociendo el lapso de tiempo vy las
concentraciones relativas de la desoxiglucosa marcada
y de la glucosa en el sitio enzimatico del tejido cerebral,
asi como las constantes relativas de Michaelis-Menten
de la hexoquinasa para ambos sustratos {marcado y
no marcado), se calcula cudnta glucosa se pudo haber
fosforilado durante la produccién de la cantidad
medida de desoxiglucosa-6-fosfato. Las concentracio-
nes relativas, integradas de la desoxiglucosa marcada
con 18-fldor y de la glucosa en el tejido cerebral, son
calculadas en el lapso de tiempo medido para los dos
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compuestos en el plasma arterial, al sustraer de la
actividad especifica integrada (relacion proporcién
18 FDG versus glucosa 6 fosfato) del plasma,un térmi-
no que corrige por el retardo que corresponde al
almacén del precursor en el tejido fuera del plasma
(68A).

El isotopo 18FDG se autoaniquila emitiendo dos
rayos gama con 180° de diferencia, gue son captados
por la tomografia computarizada, que los trasforma en
fa lectura de la concentracion del isétopo por gramo de
tejido en una forma parecida a la autoradiografia (67).

Ingvar y Franzen (69-70) informaron recientemente
acerca de las anormalidades en el flujo sangufneo cere-
bral en las areas frontales de los pacientes esquizofré-
nicos. Relacionaron la sintomatologia autista, la
inactividad y la catatonia (sintomas negativos) con el
flujo sanguineo disminuido a nivel de las areas precen-
trales y frontales; y sintomas, como las alucinaciones
y el trastorno cognitivo, con flujo aumentado en las
areas postcentrales, laterooccipitales y en las regiones
temporales (69-70). E!l primer tipo de distribucién del
flujo sanguineo es llamado patrén hipofrontal; v el
segundo, hiperfrontal. El primero se observa en pacien-
tes esquizofrénicos, y el segundo en sujetos normales.
El flujo sanguineo cerebral se mide por la TEP con el
isotopo del carbon (C15), formando el C1%0,, que
cuando se multiplica por el contenido arterial de 0,,
provee el estado continuo de consumo de 0, por los
tejidos (68A). El consumo total de oxigeno y el volu-
men sanguineo circulante del cerebro en el sujeto
despierto, esquizofrénico o normal, es el mismo (66).
Buchsbaum vy cols. (68), usando el método descrito,
encontraron en ocho pacientes esquizofrénicos, diagnos-
ticados con el criterio de Feighner y el DSM Ill, una
disminucién del consumo de glucosa a nivel de las
areas frontales y una disminucion del mismo en el
nucleo caudado izquierdo (hipofrontalidad) y en los
pacientes normales (seis), un patrén homogéneo de
distribucion y consumo (hiperfrontalidad). El patron
hipofrontal también se encontrd en los pacientes con
demencia (71), pero estd cuantitativamente mas dis-
minuido. Es importante sefialar la similitud de los
resultados entre Jas demencias y la esquizofrénia
usando la técnica ya descrita y la misma asociacion en
los estudios con TAC, que demuestran semejanzas
en la dilatacion ventricular y atrofia cortical entre un
subgrupo de esquizofrénicos y uno de dementes. La
Gnica limitacién del trabajo de Buchsbaum vy cols. es o
pequefio de la muestra.

Otra relacion con las demencias es la asociacion por
similitudes clinicas con la corea de Huntington (15) y
la epilepsia, ya que ambas cursan con psicosis “‘esqui-
zofreniformes”. La primera se trasmite genéticamente
(autosdmica dominante) y la segunda tiene un mecanis-
mo hereditario menos claro. En la corea se encuentran
incrementados los metabolitos: acido homovanilico y
la enzima MAQ {tipo B) en la corteza cerebral {72).
Este hallazgo es compatible con una sobreactividad
dopaminérgica en la corea (causada por la pérdida del
control inhibitorio del &4cido gama aminobutirico vy
de las neuronas colinérgicas) (15, 72). El hecho de gue
ambas enfermedades respondan al haloperidol, que es
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un potente bloqueador de los receptores postsinapticos
de dopamina (D,) (de acuerdo con la clasificacion de
Snyder) (72A}, seria una prueba indirecta a favor de
la existencia de posibles mecanismos neuropatofisiolo-
gicos similares. Por otro lado, en las epilepsias de
sintomatologia compleja se observan sintomas psiquis-
tricos parecidos a los de las esquizofrenias; en éstas se
observan {en un subgrupo de 20-30% ) anormalidades
en el EEG (60-65), y en ambas enfermedades hay
subgrupos que responden a la carbamazepina 0 a las
butirofenonas (haloperidol} (73-74). Encontramos asf
una verdadera interfase psicobiologica entre la neuro-
logrfa y la psiquiatria.

Alteraciones encontradas en el sistema cardiovascular
e inmunoldgico en los pacientes esquizofrénicos

Lewis (75), Fulatow (76) y Shattock {77) informa-
ron acerca de la hipoplasia del aparato cardiovascular
en los pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, sus
observaciones fueron descartadas porque muchos pa-
cientes esquizofrénicos se desenvuelven con sintomato-
logfa negativa que evade el ejercicio fisico.

Marick comparé la visualizacién capilar del fecho
ungueal de los pacientes esquizofrénicos y de los suje-
tos normales. Encontré que la visualizacion del lecho
ungueal en individuos sanos era posible sélo en el
3% de dichos sujetos, contra el 35% en las diferentes
muestras de pacientes esquizofrénicos (78-80). El
mismo Marick informé que en los pacientes con
artritis reumatoide la visualizacién era posible en el
70% de ellos. Investigd a otros pacientes con enferme-
dades de la coldgena, encontrando resultados muy
parecidos a los de los sujetos sanos. También observd
la presencia de linfocitos “‘hiporreactivos’’, esto es, gque
reaccionan muy lentamente en presencia de la fitohe-
moglutinina en los pacientes esquizofrénicos, compa-
rados con los testigos sanos (81).

Bruetsch (82) realizé una serie de estudios de autop-
sia en pacientes esquizofrénicos, encontrando endocar-
ditis reumdtica y presencia de nddulos reumaticos
cerebrales en el 9% de ellos {contra 0.8% en la pobla-
cién general). Los informes de Bruetsch fueron des-
cartados porque, probablemente, la enfermedad
reumdtica en el cerebro era la causa de la psicosis, pero
no especificamente de la esquizofrenia.

Heath, en 1967, informd haber hallado anticuerpos
contra las neuronas de la regién septal en pacientes
esquizofrénicos {83); el mismo autor comunicd gue
habia encontrado un aumento en ia fraccién de inmu-
noglobulinas G en el suero de los pacientes esquizofré-
nicos (84-85).

Otros informes, como los de Fessel, en 1962 (86),
guien encontré un aumento de la inmunoglobulina
M, y el de Amkraut en 1973 (87}, quien descubrid
gue habia elevaciones de las fracciones de lg G, IgA e
IgM confirmando en esta forma los hallazgos anteriores
de Fessel (86) y de Heath (84), han contribuido a la
formulacién de la hipotesis de que la esquizofrenia es
un trastorno inmunoldgico. La evidencia, que favorece
al menos una reaccion inmunoldgica exagerada en la
esquizofrenia, ha aumentado recientemente por las



investigaciones de Hirata-Hibi, quien informé que los
sujetos normales tratados con suero de esquizofrénicos
activos mostraban neutréfitlos con  eritrofagocitosis
incrementada (88). Se ha reportado un aumento en la
frecuencia de distintos antigenos del sistema HLA en
los esquizofrénicos. Sin embargo, en una cuidadosa
revision, Crowe (89) no encontrd bases para tal afirma-
cion. Hasta ahora no se ha encontrado ningln antigeno
que ayude a dilucidar los modos de trasmision genética
o los riesgos morbosos de los parientes de los pacientes.
Luchins (90) informd acerca de un aumento en la
frecuencia del antigeno HLA-A2 en un grupo de pacien-
tes de raza negra que mostraban una asociacidén de asi-
metria cerebral invertida (predominio de I6bulo
occipital derecho, como aparecian en la tomografia
axial) y esquizofrenia; el problema es el tamafio tan
pequefio de la muestra y el hecho de descartar la asi-
metria cerebral como rasgo étnico.

Estudios de linfocitos

Los trabajos de Hirata-Hibi (91) relacionan las
anormalidades en los linfocitos de los pacientes esqui-
zofrénicos medicados y de los que nunca han sido
medicados con psicofarmacos (diagnosticados de
acuerdo con el criterio de la OMS). Se observaron 200
linfocitos de cada paciente, encontrando cuatro clases
de linfocitos anormales: a) Linfocito P atipico, b)
Downey tipo | (atipico), ¢) Linfocitos de estrés y d)
Linfocitos plasmociticos. Describiremos los diferentes
linfocitos:

a) Linfocito tipo P atipico: basofilia clara citoplas-
mica, nuacleo irreqular con iobulaciones o indentaciones
(comprendiendo el 28.7% de los linfocitos en los
pacientes no medicados, y solo el 17.8% de los linfoci-
tos en los pacientes medicados).

b) Downey |: basofilia clara citoplasmica, nlcleo
irregular con estructura policromatica.

c) Linfocitosde estrés: células grandes (20U g o mas),
citoplasma abundante hialoplasmico, estructura de
cromatina no policromética.

d) Linfocitos plasmociticos: baséfilos, zona clara
perinuclear, nlcleo ovalado excéntrico. Estructura de
cromatina similar a las células plasmaticas.

Los linfocitos descritos también se llaman “‘estimu-
lados'" por encontrarse con mas frecuencia en los
individuos sometidos a estrés; fueron descubiertos por
Frank y Doughtery en 1953, pero no se les relaciond
entonces con la esquizofrenia (92).

Al parecer, los linfocitos estimulados se encuentran
en menor porcentaje en los pacientes medicados por-
que los neurolépticos tienen un efecto inmunosupresor
moderado (93). Otro aspecto interesante de este traba-
jo es que estos linfocitos estimulados se encuentran con
mas frecuencia en las enfermedades autoinmunes, co-
mo el lupus eritematoso (94), la miastenia gravis (94)
y la artritis reumatoide (95}, o en las enfermedades de
supuesta etiologia viral, como la mononucleosis (96).
En los pacientes con otros trastornos psiquiatricos
se encuentran linfocitos activados (estimulados) en
proporcion de 4% (91).

Hirata-Hibi y cols., sugieren que esto se debe a tres

posibilidades: a) a una respuesta exagerada a un antige-
no, b) a la respuesta a un virus {virocitos = linfocitos
P} vy c) a la respuesta a un mitégeno (91).

En ta miastenia gravis se encuentran linfocitos
anormales que estan presentes también en la esquizo-
frenia. También se han encontrado autoanticuerpos
contra los receptores neuromusculares colinérgicos
(97, 98); sin embargo, en esta enfermedad no se ha
reportado mayor incidencia de sintomas psiquigtricos;
tampoco en la artritis reumatoide. Por otro lado, son
bien conocidas las psicosis ‘‘esquizofreniformes”,
diagnosticadas con cierta frecuencia en los pacientes
con lupus eritematoso diseminado, que neuropatolo-
gicamente se asocian con vasculitis del sistema arterial
cerebral (99). Es bien sabido que el sistema nervioso
central es un sitio inmunoldgicamente “‘privilegiado”
debido a la estrecha permeabilidad de la barrera hema-
toencefédlica a los anticuerpos producidos extracere-
bralmente. Sin embargo, la alta incidencia de cuadros
psicéticos organicos, como las complicaciones del
lupus y de la fiebre reumdtica (82) nos obligan a no
excluir la posibilidad de algin proceso autoinmune,
como el propuesto por Knight (100}, que implicaria
la existencia de supuestos anticuerpos “‘anticerebrales’’,
estimuladores de los receptores dopaminicos. Para
reforzar esta hipotesis de trabajo podemos agregar el
porcentaje relativamente alto de recuperaciones clini-
cas en pacientes afectados de encefalitis virales, bacte-
rianas, protozooarias, y helminticas, lo que implica el
papel importante vy efectivo de los anticuerpos intrate-
cales y de los linfocitos inmunocombativos producidos
fuera del SNC.

Esto sugiere que los casos fatales se presentan en
individuos con cierta deficiencia inmunolodgica. En
forma similar se puede decir que los individuos que
desarrollan cuadros psicoticos (LED, fiebre reumatica)
dificren de los que no los padecen en que su sistcma
inmunoldgico esta “‘sobrereactivo’’. Prosiguiendo con la
especulacion, en los pacientes con miastenia gravis y
artritis reumatoide, los autoanticuerpos sintetizados
son de tal estructura molecular que efectivamente son
“filtrados” por la barrera hematoencefalica, siendo
diferentes a los autoanticuerpos del lupus y de la fiebre
reumatica, cuya estructura les permitiria cruzarla.

Por otro lado, la demostracion de la etiologia viral
de las demencias del Kuru y de Jakob-Creutzfeld,
causadas por los llamados “virus lentos’’, nos tienta a
elaborar una hipétesis de la etiologia de la esguizofre-
nia en la interrelacion de lesion viral, respuesta inmune
y vulnerabilidad biolbgica de los individuos sintomati-
cos. Una discusién de esta hipdtesis se encuentra en el
reciente articulo de Stevens (101), en donde revisa los
informes sobre la deteccién de anticuerpos antivirales
en plasma y LCR en pacientes esquizofrénicos.

Anormalidades neuroquimicas

a) Lanoradrenalina. Recientemente ha habido varios
informes que sugieren un aumento de la actividad nora-
drenérgica en los pacientes con esquizofrenia paranoide.
Farley (102) y Crow (103) encontraron niveles aumen-
tados de norepinefrina en los cerebros de los esquizo-
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frénicos en estudios postmortem. También han sido
reportados por lLake y cols. {104) y por Sternberg y
cols. (105) niveles aumentados de norepinefrina en el
LCR de los esquizofrénicos, después de haber suspen-
dido el tratamiento con psicofarmacos dos semanas
antes del estudio. Sin embargo, Gattaz (106} no
encontré diferencias en la concentracion de noradre-
nalina en el LCR entre los pacientes esquizofrénicos
vy los controles normales. Los informes acerca de la
cuantificacion de norepinefrina en el plasma de los
esquizofrénicos también han sido contradictorios
(107, 108). Debemos aclarar que se supone que la
fraccién plasmatica de la noradrenalina corresponde
principalmente al sistema auténomo, mientras que la
fraccion del LCR corresponde al sistema nervioso
central. Se deduce que hay una sobreactividad beta
adrenérgica debido a la respuesta favorable de ciertos
esquizofrénicos al tratamiento con propanolol (109-
111}, sin embargo, otros estudios con sujetos controles
no han reportado ningln beneficio del propanolol en los
esquizofrénicos cronicos (112, 113); es posible que el
efecto del propanolol sea mediado por el bloqueo
central de la dopamina ya que esta droga antagoniza el
efecto de los estimulos que inhiben la secrecion de la
hormona de crecimiento {114).

b) E/ 3-metoxy-4hidroxifenilglicol (MHFG). Schildr-
kraut ha reportado niveles bajos de este metabolito
final de la norepinefrina en la orina de los esquizo-
frénicos (115), Sin embargo, Joseph (116) y Taube
(117) no pudieron encontrar diferencias entre esquizo-
frénicos y controles normales. Se consideré que el
MHFG urinario provenia en un 60% del cerebro,
pero en estudios recientes se demuestra que es princi-
palmente periférico (118); se ha mantenido el interés
por {a posibilidad de que se relacione con el metabolis-
model SN C.

c) Los efectos de la clonidina en el MHFG plasméti-
co, la presién arterial y la hormona de crecimiento.
Sternberg (119) administré clonidina a pacientes de-
primidos, a esquizofrénicos y a controles, encontrando
qgue los esquizofrénicos y los esquizoafectivos no res-
pondian a la estimulacion de los receptores Alfa,
disminuyendo la concentracién de MHFG y bajando la
presion arterial. Los controles normales y los pacientes
deprimidos (unipolares y bipolares) tenfan una respues-
ta idéntica al disminuir en plasma el MHFG y la presion
arterial. Sin embargo los esquizofrénicos respondieron
con una elevacion de la hormona de crecimiento, mien-
tras que los esquizoafectivos y los deprimidos no
respondieron a la estimulacion. Esta es otra prueba de
las maltiples diferencias que hay en los parametros
biolbgicos entre los sindromes depresivos y los esquizo-
frénicos.

d) La actividad de las enzimas séricas beta (dopami-
na) hidroxilasa y la catecol-o-metiltransferasa. La hi-
droxilasa de ladopamina ha sido estudiada extensamente
debido a la supuesta alteracion de las catecolaminas en
los trastornos afectivos (120} y en las esquizofrenias
(121). Es importante esta enzima por ser la que cataliza
la conversion de la dopamina en noradrenalina. La
actividad deficiente de esta enzima causaria la acumula-
cién de dopamina y ta disminucidn de la noradrenalina.
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Meltzer informd acerca de la actividad disminuida de
la beta hidroxilasa en los psicéticos deprimidos (bi-
polares) (122) y en los esquizofrénicos paranoides
(123). Fujita y cols. reportaron resultados similares a
Meltzer (124) pero no Markianos y Beckman {125).
Gershon y cols. (126) no encontraron diferencias en la
actividad de la catecol-o-metiltransferasa en los psicoti-
cos deprimidos, en ios esquizoafectivos o en los norma-
les (127). En la figura 2 se presenta un cuadro esque-
matico del metabolismo de {a norepinefrina.

FIGURA 2
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e} Las medidas del metabolismo de la dopamina.
En las cuantificaciones del 4cido homovanilico en el
LCR de los esquizofrénicos no han aparecido anorma-
lidades; tampoco en los pacientes deprimidos ni en los
esquizoafectivos (128-130) (figura 2). Se ha usado el
agonista parcial de! receptor dopaminico apomorfina
para investigar el eje hipotalamo-hipofisiario de los
esquizofrénicos, que en los pacientes normales induce
una elevacién de la hormona de crecimiento y una
disminucion de la secreciéon de prolactina por la adeno-
hipofisis. Pandey (131) informé haber encontrado
respuestas incrementadas en los esquizofrénicos agudos,
mientras que Tamminga (132) dijo no haber encontra-
do respuesta en los esquizofrénicos crénicos, Owen y
cols. (132A) y otros autores (132B, 132C), en estudios
efectuados post mortem, han encontrado un aumento
en el nimero de receptores de dopamina que captan
butirofenonas (3H-spiperona) en los nicleos caudados,
putamen y accumbens en el cerebro de los pacientes
esquizofrénicos. Sin embargo, Meltzer (133) encontré
que la respuesta promedio a la estimulacion del receptor
dopaminico y el nimero de receptores de dopamina
estd en funcion del tratamiento anterior con neuro-
Iépticos en los esquizofrénicos, los esquizoafectivos y
los deprimidos; tampoco Mackey encontré un aumento
de los receptores a la dopamina en los esquizofrénicos
no medicados (134).

f) El metabolismo de la serotonina. Las cuantifica-
ciones de la incorporacién de la serotonina en las
plaguetas (proceso activo, dependiente de la concen-
tracion y gasto de energia) en los pacientes deprimidos,
han mostrado cantidades disminuidas comparadas con
fas normales (135-136). Varios investigadores han
reportado los mismos resultados en los pacientes
esquizofrénicos agudos (136-139). Otros investigadores
han informado acerca de una incorporacion incremen-
tada de serotonina en las plaquetas de los esquizofréni-



cos. La serotonina no se sintetiza en las plaquetas, sino
gue se incorpora por procesos activos y pasivos, se
almacena en granulos y se metaboliza por medio de la
enzima monoaminoxidasa B; la razén por la que es tan
importante en psiqulatria es porque es un neurotras-
misor putativo en el SNC vy la actividad periférica
pudiera reflejar la central {140-141).

g) La actividad de la monoaminoxidasa. Murphy y
Weiss, en 1972 {142), informaron acerca de una activi-
dad disminuida de la monocaminoxidasa en los pacientes
deprimidos. El siguiente afio, Wyatt y cols, reportaron
la misma anormalidad en los esquizofrénicos (143).
Desde entonces prosiguié una intensa actividad de
investigacion de la enzima en los pacientes psiquiatricos.
Una numerosa serie de informes confirmaron la obser-
vacion de Wyatt y cols. acerca de la disminucidn de la
actividad de la MAO en los pacientes esquizofrénicos
(144). Ocho afios después deil informe de Wyatt, Delisi
y cols. {145) relacionaron la disminucién de la MAO
con el tratamiento crénico con neurolépticos en una
muestra grande de pacientes y controles, confirmando
asi la impresion previa de Meltzer y cols. (146).

h} E/ dcido gama-aminobutirico (GABA) en el LCR.
Se han reportado bajas concentraciones de GABA en
el LCR de los pacientes esquizofrénicos sin tratamien-
to neuroléptico (147). La misma anormalidad ha sido
encontrada en los pacientes deprimidos (148) y en los
esquizoafectivos (149).

i} El adenosinmonofosfato ciclico en plaquetas. Hay
varios reportes recientes que informan acerca de una
actividad disminuida de la enzima adenilciclasa estimu-
lada por la prostaglandina E; en las plaquetas de los
esquizofrénicos y de los esquizoafectivos (150-153),
asi como de concentraciones basales plasméaticas
bajas de adenosinmonofosfato ciclico en el mismo
grupo de pacientes {154-155). En los estudios mencio-
nados se us6 como controles a personas normales. La
pregunta ahora es équé papel desempefian las prosta-
glandinas en los sindromes esquizofrénicos y afectivos?

i} La enzima creatin fosofoquinasa. Desde 1969,
Meltzer informé acerca de la actividad anormalmente
alta de esta enzima en los pacientes esquizofrénicos y
esquizoafectivos (156-158), la cual se encontrd que era
mas alta en los periodos psicoticos agudos que entre
las exacerbaciones. Esto también se ha relacionado con
las anormalidades de la morfologia de la célula muscular
esquelética {159-162), que es una neurona subterminal
motora (163, 164}, asi como en la curva de recupera-
cion del reflejo de Hoffmann (165, 166).

Comentario de las anormalidades neurobioldgicas

Inicialmente hay que enfatizar que las anormalida-
des reportadas en los diferentes trabajos de investiga-
cidon en pacientes esquizofrénicos, representan general-
mente un subgrupo inferior al 50% de las diferentes
muestras . Hay un subgrupo en el que no se ha identifi-
cado anormalidad biolbgica alguna. Es por esta razén
por lo que todavia existe la posibilidad de que los

factores psicosociales contribuyan de manera muy
importante a ia etiopatogenia de los sindromes esquizo-
frénicos. El andlisis del papel que juegan los factores
psicosociales en la etiologfa de estos sindromes esta
fuera del alcance de este articulo.

En los pacientes esquizofrénicos en los que se han
descubierto anormalidades bioldgicas, se pueden
distinguir varios grupos: a) el de las alteraciones simila-
res a las de los pacientes esquizoafectivos o esquizofré-
nicos {(afectivos) atipicos; b) el de las alteraciones
similares a las de los pacientes deprimidos (bipolares y
unipolares); c) el de las alteraciones similares a las de
los pacientes con sindromes organicos cerebrales y
enfermedades neurologicas; d) el de los informes de
estudios de laboratorio en los que coinciden con
fendbmenos observados en las patologias que cursan sin
sindromes psiquiatricos. Lo més obvio del sumario de
los grupos descritos es que ninguno cursa con altera-
ciones biolbégicas que pudiéramos considerar como
patognomoénicas de la esquizofrenia. Por la misma
razén, es dificil formular una hipétesis etioldgica sin
caer en las arenas movedizas de la especulacién pura.
Lo que sf podemos concluir es que existe un subgrupo
de esquizofrénicos con alteraciones bioldgicas demos-
trables. Seria aventurado relacionar esas anormalidades
con factores etioldgicos, pero es posible que estén
relacionados con la etiopatogenia, sin embargo faltan
los datos empiricos para demostrarlo. Por otro lado,
podrian s6lo ser el reflejo de vias finales comunes de
manifestacion de estrés biopsicosocial, que maneja
idiosincrésicamente cada individuo.

El otro problema que plantean los informes neuro-
bioldégicos es el que implica la diferenciacion de la
fenomenologia clinica ‘“funcional” en contraposicion
a la “organica’’. La incidencia y prevalencia relativa-
mente tan elevada de las patologfas ‘‘organicas’” demos-
trables en los pacientes que manifiestan sintomas
clfnicos ‘‘funcionales”, nos sugieren a los clinicos una
actitud mas analitica y mas cauta desde el punto de
vista de la investigaciéon clfnica del paciente (167).
Una manera simplificada para explicar las esquizofrenias
podria ser la relacién que hay entre los mecanismos
neurofisiologicos supresivos del ‘‘proceso primario”’
durante la vigilia. La falta de supresion puede deberse
a la interferencia por las vias dopaminicas con los fac-
tores inhibitorios a cargo de las vias no dopaminicas.
Un exceso de actividad de dopamina o de su modula-
cién por circuitos (anormales) de retroalimentacion
central causarfa la imposibilidad de “filtrar’” la infor-
macién interna durante el periodo de tiempo en que
se procesa normalmente la informacion exteroceptiva
(vigitia) y que el paciente manifiesta por su incapacidad
para atender y entender secuencialmente los sucesos
reales externos, que malinterpreta como resultado de
su proyeccidén hacia el exterior del material que las
personas normales suprimen, reprimen o subliman. En
individuos normales estos procesos desinhibitorios
ocurren solamente durante el suefio, durante la “‘pro-
duccién de material onirico” {proceso primario).
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