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Summary

In the study of schizophrenic dysfunctions the new techni-
ques of cerebral images have given much information regarding
the alterations in the cerebral blood flow, glucose consumption
and assymetry in this type of patients. However, the etiology of
schizophrenia is still far from being disclosed. Some investiga-
tors, using new virologic and immunologic methods, have focu-
sed out the hypothesis of a viral origin of schizophrenia.

This article reviews the most significant findings in this field.
We have tried to cover all the recent areas of investigation which
favor such a: hypothesis. This work includes historic antece-
dents, a synthesis of the favorable and unfavorable findings in
the areas of epidemiology and virology, post mortem studies,
animal experimentation, antibodies in the cephalorachidean
tiquid, cutaneous hypersensibility, cytomegalovirus and retrovi-
rus.

In the conclussions, we are in favor of T.J. Crow’s theory,
which considers the possibility that schizophrenia is transmit-
ted by a virus from a schizophrenic patient to genetically pre-
disposed individuals, thus involving the genetic and the envi-
ronmental factors, and the viral factor as well. We believe,
however, that the results of the investigations carried out up to
now do not enable us to accept or reject the hypothesis of the
viral etiology of schizophrenia.

Summary of findings:

a) Epidemioiogical studies about the stationality of schizo-
phrenia, as well as all those regarding the horizontal transmis-
sion, suggest that the antecedents of viral iliness may favor the
development of schizophrenia, but does not specify which
agents might be implied.

b} Immunologic studies have been centered in the simple
herpes virus type | (HSVI) as well as in the citomegalovirus
(CMV) finding in some studies the presence of antibodies, but
these were also found in manic patients.

¢) Studies in virology consider as cytophatic the effect of
the L.CR of schizophrenics in culture in vitro, as well as when
it has been intratecally applied 1o some animals. This effect is
not eliminated by the inhibitors of the protein synthesis.

d) Retrovirus could explain the phenomena of stationality,
as well as the genetic transmission of schizphrenia by the al-
teration of the genoma by a “provirus” which would also
produce the morphologic alterations of lateralization,

Resumen

El advenimiento de nuevas y mas poderosas técnicas de ima-
genes cerebrales, y el desarrollo de métodos de laboratorio mas
complicados en el campo de la virologfa y de la inmunologia,
han permitido continuar con la investigacién en torno a la hi-
pbtesis del origen viral de los trastornos esquizofrénicos, La
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presente revisidn trata de abarcar las evidencias més significati-
vas en favor de esta hipdtesis, También exponemas los resulta-
dos negativos, pretendiendo dar una visidn del estado actual de
esta corriente de investigacion,

Las 4dreas que cubre el presente trabajo son: antecedentes
histdricos, virus y sfntomas esquizofrénicos, epidemiologia, es-
tudios en el Ifquido cefalorraquideo, hipersensibilidad cutéanea,
experimentacion animal, antigenos virales en estudios postmor-
tem y la teoria de los retrovirus. Al final se ofrece un comenta-
rio y conclusicnes.

Introduccion

En los ultimos afios, la atencion de la psiquiatria
bioldgica se ha centrado particularmente en las altera-
ciones bioguimicas, en busca de marcadores bioldgicos
y alteraciones a nivel de las aminas biogénicas en la
depresién mayor. La busqueda ha dado magnificos fru-
tos vy, sin lugar a duda, en nuestros dias estamos mucho
mas preparados para tratar los trastornos afectivos de
lo que estuvieron nuestros colegas dos décadas atras.
Por lo que toca a la esquizofrenia, la investigacion so-
bre las alteraciones bioquimicas no ha sidc tan fructi-
fera, pero las |ineas de investigacidn han proliferado
con el advenimiento de nuevas técnicas de iméagenes
cerebrales que han aportado grandes descubrimientos
en cuanto a las alteraciones de la irrigacion cerebral, e!
consumo de glucosa, la asimetria morfoldgica, etc. La
etiologia del fendmeno de la esquizofrenia permanece,
sin embargo, muy lejos de aclararse.

Algunos autores, gracias al advenimiento de nuevas
y mas poderosas técnicas de laboratorio en el campo de
la inmunologia, han hecho importantes aportaciones
para aumentar nuestros conocimientos en este campo.
Su punto de vista esta indudablemente ligado a los ha-
Itazgos en otras areas de la psiquiatria, por ejemplo, la
importancia de un factor genético en la esquizofrenia
se ha convertido en un elemento fuera de discusién,
Sin embargo, si tomamos a este factor exclusivamente,
faltaria explicar en términos mendelianos: a) la falta de
concordancia en el 100% de los gemelos homocigotos,
b) el inicio de la enfermedad en la edad adulta y ¢) la
persistencia de una alta prevalencia, a pesar de los seiec-
tivos efectos de una fertilidad reducida, en los pacien-
tes esquizofrénicos.

Para explicar estos fendmenos se ha evocado una po-
sible interaccion gene-medioambiente, pero hay pocos
factores medioambientales suficientemente documen-
tados, a los que pueda atribuirseles un vol etioldgico
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indiscutible en el desarrolio de esta enfermedad, como
ila falta de caracteristicas especificas en la naturaleza
del “"trauma psicogénico’’.

Paralelamente al componente genético, las catego-
rias de un posible agente causal en la esquizofrenia se
reducen a: a) las toxinas, b) la infecciéon y ¢} los tras-
tornos de la inmunidad. De estos, el factor téxico apa-
receria al final en vista de la gran dispersién geografica
distributiva de la enfermedad. La autoinmunidad, por
otro lado, ha sido frecuentemente mencionada(22),
pero como en el caso de otros trastornos de origen
inmune, se requiere de la presencia de un “‘disparador’’,
y Nno pocas veces éste es un agente infeccioso. El factor
infeccioso no ha sido suficientemente tomado en cuen-
ta en la esquizofrenia, pero la falta de teorias alternati-
vas obliga a tomarlo en consideraciont®),

Antecedentes historicos

Antes del siglo XIX era sumamente raro encontrar
descripciones clinicas que pudiéramos clasificar bajo el
rubro de trastorno esquizofrénico. Por ejemplo, en las
disertaciones psiquiatricas de Diethelm (publicadas an-
tes de 1750), éste refiere que "las alucinaciones auditi-
vas son extremadamente raras, y que cuando aparecen
son, por lo general, sonidos de trompetas o misica. . .
casi nunca voces’’. Por otro lado, Hare!16) encontro
la primera descripcion de un posible caso de esquizo-
frenia en la literatura inglesa, en un texto de Haslam
de 1810, que lo describe como un caso ‘‘singular y
raro’’. Wilmen vy Scammonf3!) refieren solamente 4
probables casos de esquizofrenia tras de revisar los re-
gistros del siglo X1l del Hospital St. Bartholomew's de
Londres.

Evidencias como éstas han sido utilizadas por diver-
sos autorest16. 31, 28) como elementos indirectos para
preguntarse si la esquizofrenia (cuando menos en su
incidencia actual) no serd una enfermedad ‘‘nueva’’ en
la historia de la humanidad, apoyando su hipotesis en
la influencia de los factores medioambientales, en espe-
cial los agentes mutagénicos, como posibles responsa-
bles de este fendmeno.

Virus y sintomas esquizofrénicos

En 1926, tras la epidemia de influenza de 1918, Me-
ninger!29) reporté que de 175 pacientes que eran por-
tadores de cuadros psicéticos, 77 habian sido diagnosti-
cados inicialmente con dementia precoz. De ellos, 50
fueron dados de alta, y de éstos, 35 tuvieron una recu-
peracion total del cuadro, 5 mejoraron, 5 no tuvieron
cambios y 5 empeoraron. En algunos de estos casos, el
diagnéstico original se cambié a psicosis maniaco-
depresiva por la evolucion que habian presentado. Me-
ninger sefialé que el cuadro clinico original no se dis-
tinguia de los rasgos esquizofrénicos, por lo que propu-
s0, por primera vez, que hay relacion entre la influenza
y la esquizofrenia. Sin embargo, 2 afios después!21) se
retractd y considerd que la influenza (asi como cual-
quier otro tipo de infeccidn) no era la causa, pero si el
posible factor desencadenante del cuadro esquizofréni-
co.
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No fue sino hasta 1927 cuando Goodall‘12! formu-
6 por primera vez una hipotesis viral de la esquizofre-
nia, basandose en sus observaciones de los cuadros de la
postencefalitis letdrgica, y sefiald la posibilidad de que
un agente infeccioso, tal vez un virus, fuera el responsa-
ble del cuadro clinico {lamado esquizofrenia

En 1955, Weinstein y cols.!30) reportaron 4 casos
de psicosis que se iniciaron tras una infeccién de las
vias respiratorias altas, y otro que se inicid tras una mo-
nonucleosis infecciosa, en el que ademas de la sintoma-
tologla neurolégica propiamente dicha, se presentaron
estados cataténicos y sintomatologia psicotica esquizo-
freniforme.

Evidencias epidemioldgicas

La investigacion epidemioldgica es un instrumento
valioso para detectar los factores causales medioambien-
tales, en especial para determinar las tasas de prevalen-
cia e incidencia de determinada enfermedad. Sin em-
bargo, en el caso de las psicosis funcionales, estos
estudios tienen la desventaja de que hay mucha diferen-
cia entre los criterios diagndsticos de los diversos paises.
Una opinidn generalmente aceptada en los Ultimos afios
es que la incidencia de la esquizofrenia es probablemen-
te la misma en todos los lugares del mundo (alrededor
del 1% ). A pesar de esto se han reportado algunas va-
riaciones, como, por ejemplo, altas tasas de morbilidad
en el norte de Suecia e irlanda y bajas tasas en una re-
gién de Dakota, en los Estados Unidos(16).

En un interesante estudio, Torrey y cols.{27) detec-
taron que en Papulia, Nueva Guinea, la prevalencia de la
esquizofrenia era muy baja en los distritos mas remo-
tos, y muy alta en la region costera. Y no s6lo eso, sino
que las altas tasas que se encontraron entre los habitan-
tes de la costa correspondian a personas nacidas des-
pués de 1920, momento en el que el trato de los nati-
vos con los australianos se incrementd rapidamente.

Se sabe que la concordancia de la esquizofrenia en
los gemelos homocigotos oscila entre el 50 y el 60% ,
mientras que entre los gemelos dicigotos es de alrede-
dor del 20 al 30% ; el riesgo para los familiares de pri-
mer grado es de aproximadamente 10% , mientras que
en la poblacién general es de entre 1y 2% . Todos es-
tos datos ponen de manifiesto el factor de la trasmision
vertical de la enfermedad {es decir, del factor genético
de trasmisién). Por otro lado, se pueden analizar estos
mismos datos mas a fondo para buscar la evidencia de
la trasmision horizontal. A este respecto, Crow!8) gstu-
dié la concordancia de la esquizofrenia entre los ge-
melos dicigotos en relacién con el sexo de los gemelos,
para lo cual utilizd los datos de Slater {(1953), Rosa-
noff (1943) y Kallman (1946}, y encontrd que habia
un 13.4% de concordancia en la esquizofrenia de los
gemelos del mismo sexo, mientras que en los casos en
los que el sexo era diferente, ésta habria sido solamen-
te del 4.8%. Este mismo fendomeno lo analizd en los
pares de hermanos utilizando los datos aportados por
Shulz (1932), Zehnder (1941), Penrose {1945) y Tsuang
(1967), y descubrié que habia una concordancia de
65.2% para la esquizofrenia en los pares de hermanos
afectados cuando eran del mismo sexo, y de 34.8%



cuando eran de sexo diferente. Crow explica que estos
resultados se deben a que hay mds convivencia entre los
hermanos y los gemelos del mismo sexo, que entre los
de sexo diferente.

En apoyo a lo anterior, Penrose!23) hizo un estudio
acerca de la concordancia de la esquizofrenia con res-
pecto al sexo, dentro de la familia inmediata (padres,
hermanos e hijos) y fuera de ella (tios, abuelos y sobri-
nos), y encontré que entre los familiares del mismo
sexo habia sido muy significativa (61%contra 40%del
sexo diferente) en la familia inmediata, no siendo asi
(62% para el mismo sexo contra 48%del sexo diferen-
te) en la familia secundaria. El factor de convivencia
puede tener en este caso un caracter explicativo.

En los siguientes trabajos se presentaron mas eviden-
cias de la trasmision horizontal: Abe!!) estudié una
muestra de 57 pares de gemelos homocigotos en la que
unoc de cada par habia presentado un brote esquizofré-
nico. Veintisiete de ellos vivian junto con su gemelo
cuando se presentd la enfermedad, mientras que 25
vivian separados de ellos en ese momento. Abe estudid
la concordancia para la esquizofrenia en ambos gru-
pos durante un periodo de 20 afios. Los resultados
fueron sorprendentes, ya gue a los 2 afios de haber apa-
recido el primer brote psicotico en uno de los gemelos,
el 60% de los hermanos gemelos que vivian con ellos
padecieron la enfermedad, mientras que sélo el 20%
de fos gemelos que vivian separados de su hermano
gemelo presentaron un cuadro psicético.

Kazanetz, siguiendo la I'nea de investigacion acerca
de la posible trasmision horizontal, reportd en un estu-
dio prospectivo de 25 afios de seguimiento' 18!, que la
esquizofrenia se presentaba con mayor frecuencia en
los blogues de departamentos en donde ya habfa un
caso inicial de esquizofrenia, que en aquélios en donde

no lo habia {p < 0.001). Estos resultados también ha-
cen suponer gue la enfermedad se presentd en aquellos
sujetos genéticamente susceptibles; sin embargo, la in-
teraccion agente-gene no puede ser descartada. Mas
aln, Harper(”) reportd haber encontrado mayores
tasas de concordancia para la esquizofrenia entre los
gemelos monocigotos y dicigotos que las encontradas
en la poliomielitis y la tuberculosis.

Frecuentemente se ha postulado la estacionalidad en
relacion con los nacimientos de los pacientes esquizo-
frénicos{28. 20, 14, 10, 5,.15] Harel16) hizo un estu-
dio, que podria ser tomado como prototipo, en un
grupo de 22 453 pacientes esquizofrénicos, internados
en Inglaterra y Gales, cuyo primer internamiento habia
ocurrido entre 1970 y 1979. Recopilando su fecha de
nacimiento, se encontrdé que la tasa de nacimientos se
elevaba aproximadamente 8% hacia finales del invierno,
y tenfa una segunda elevacion de aproximadamente el
4% al principio de la primavera. Este fenémeno pudiera
tener varias explicaciones, entre eilas que sea un artifi-
cio, que los patrones de reproduccion de los padres de

los esquizofrénicos estuvieran afectados (sin embargo,
este fendmeno no se repite entre los hermanos de los
esquizofrénicos) o que estuviera relacionado con una
mayor prevalencia de algln agente patdgeno durante
estas estaciones, como sucede en algunos tipos de in-
fecciones, por ejemplo, las producidas por citomega-
lovirus.

Determinacion de los anticuerpos en el
liquido cefalorraquideo

Entre los virus estudiados que podrian contribuir a
la eticlogia de las psicosis funcionales, se encuentra,
sin duda, el citomegalovirus (CMV) debido a algunas de
sus caracteristicas: 1. Presenta neurotrofismo. 2. Entre
las infecciones neonatales que produce en los seres hu-
manos, asi como en los animales, tiene predileccion por
el sistema timbico. 3. Es un virus capaz de producir in-
fecciones latentes. 4. En su incidencia presenta fend-

menos de estacionalidad parecidos a los de la esquizo-
frenia y, finaimente 5. Es mas frecuente que se presen-
te en la clase socioeconémicamente baja.

Por medio de la técnica de inmunoensayo enzima-
tico (ELISA) Torrey{23) investigo la presencia de an-
ticuerpos anti-CMV en el liquido cefalorraquideo de un
grupo de pacientes con diversas categorias diagndsticas,
entre ellas la de esquizofrenia, encontrando un 11% de
positividad (n = 178) en este grupo; 18% en el grupo
de trastorno afectivo bipoiar (n = 17) y 3% en el grupo
de diversas categorias diagnésticas neurolégicas (n =
79), y ninguno en otras categorias diagndsticas psiquia-
tricas o en los controles normales. Por otro lado, no en-
contré ninguna diferencia entre la positividad de los es-
quizofrénicos medicados y los no medicados, pese a
que se conoce la capacidad de los neurolépticos para
disminuir la produccidon de anticuerpos /in vitro.

Por otro fado Kaufman y cols. estudiaron con la
misma técnica de laboratorio a 35 esquizofrénicos v a
6 pacientes neuroldgicos como controles, habiendo en-
contrado 17% de positividad en el grupo de esquizofré-
nicos y 16.6% (que representa un solo caso) en los
pacientes neurologicos. Por otro lado, es importante
sefialar que se encontré que habfa una asociacion im-
portante entre el grupo de esquizofrénicos que resulto
positivo a la deteccidén de anticuerpos, y datos de atro-
fia cerebral detectados por medio de la tomografia
axial computarizada (66% de concordancia).

Utilizando una técnica de inmunofluorescencia in-
directa. Gotlieb-Stematsky y cols.!13) no encontraron
ninguna reaccién positiva para anticuerpos anti-CMV
en un grupo de 19 esquizofrénicos, sin embargo, esta
tecnica no es tan sensible como el ELISA.

Hipersensibilidad cutanea

Al estudiar a un grupo de 39 esquizofrénicos y a 33
controles sanos, el grupo de Libikovay cols.t19) obser-
vO la respuesta cutanea para los antigenos solubles de
herpes simple tipo 1 (gue es otro de los agentes involu-
crados) con o sin la presencia de: a) reaccidn anafildcti-
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ca {(que detecta anticuerpos, principalmente los IgE
dependientes, que liberan a los mediadores de bajo pe-
so molecular); reaccion de Arthus {que ocurre cuando
hay un exceso de anticuerpos precipitantes en relacién
con una baja cantidad de antigeno) y, finalmente, c) la
reaccion de hipersensibilidad retardada {gue se refiere
a la presencia de linfocitos sensibilizados). La positivi-
dad en estas tres reacciones nos habla de una elevada
inmunidad humoral. En este estudio, los autores en-
contraron positividad en las tres reacciones en el 39%
de los esquizofrénicos, mientras gue en el grupo con-
trol fue de apenas 3%.

Efectos citopaticos del liguido cefalorraquideo

En la busqueda directa de agentes virales en el liqui-
do cefalorraquideo de los pacientes esquizofrénicos, no
se han obtenido resultados alentadores. Sin embargo,
vale la pena mencionar los trabajos de Crow, Baker y
cols.(2}, quienes encontraron que en aproximadamente
la tercera parte!24/68) de los pacientes esquizofréni-
cos, el liquido cefalorraquideo, al ser afiadido a un
cultivo de fibrobiastos humanos, provocaba un efecto
poco usual caracterizado por vacuolizacién, nlcleos
picnéticos y formacion de células redondas, a lo que
llamaron “efecto citopatico’ del liquido cefalorra-
qguideo. Este efecto también se encontrd en aigunos
pacientes con corea de Huntington, esclerosis mulitiple
y psicosis afectivas, pero en ningun caso en los contro-
les sanos. Por otro lado, no se llevo a efecto la neutra-
lizacién con la adicion de agentes que impiden la dupli-
cacion del DNA o la sintesis protéica, pero si se preve-
nian los efectos citopaticos si el I{quido cefalorragui-
deo era filtrado en mallas de 50 a 100 nm ., o bien si
se hacian pases sucesivos de cultivos, 10 que finalmente
podria asociarse a una particula entre 30 y 60 nm,
que, en conjunto, podria indicar la presencia de un
factor citotdxico {(por ejemplo, asociado a una particu-
la) o de un virus no reproducible.

Si tomamos en cuenta las variedades diagnodsticas en
las que esta presente el efecto citopéatico, tendriamos
gue pensar en un agente capaz de producir una gran
variedad de condiciones neuropsiquiatricas distintas.
Respecto a esto, es particularmente interesante el he-
cho de que las estaciones en las que hay mayor inci-

dencia de manfia y de esquizofrenia son muy pareci-
das(16. 7).

Intentos de trasmision animal

El mismo grupo de Crow y cols.!2: 6) inyects intra-
cerebralmente liquido cefalorraguideo de efectos ci-
topaticos aparentes a una serie de ratones y hamsters.
No se encontraron efectos conductuales significativos
ni efectos citopaticos cuando se afiadieron a los culti-
vos de tejido. Este grupo también realizé6 el mismo
experimento en primates (Callithrix Jacchus), y en-
contré6 que los animales inyectados con Ifquido de
efectos citopéticos presentaban menor actividad, ma-
yor grado de aislamiento y menos participacion en
actividades comunales después de un periodo de més
de dos afos, que el grupo control inyectado con liqui-
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do que no tenia efectos citopaticos. Otro hallazgo im-
portante fue el hecho de que de 9 fetos nacidos de
hembras del grupo experimental, 2 nacieron muertos
y 4 con malformaciones congénitas del sistema nervio-
so central (cierre insuficiente del lambda, con o sin
encefalocele y colas despigmentadas), mientras que
no se detectd ninguna maiformacion en los 13 fetos
nacidos de las hembras del grupo control o en los 16
fetos nacidos de otras hembras de la misma colonia.

Antigencs virales en el cerebro de los esquizofrénicos

El grupo de Stevens y cols. investigd en estudios
postmortem, con un método inmunohistoquimico
(peroxidasa-antiperoxidasa), la presencia de antigenos
virales (IgG anti-CMV y anti-HSV 1 y 2). En un repor-
te preliminar, publicado en 1983(27), describié la pre-
sencia de reacciones positivas a antigenos de CMV en 4
de 6 esquizofrénicos, en 1 de 6 pacientes psiquidtricos
no esquizofrénicos y en 1 de 6 pacientes con diversos
diagnésticos de enfermedades que no eran mentales.
Asi mismo, reportd positividad para antfgenos de HSV
1 v 2 en uno de los seis esquizafrénicos y en ninguno
de los controles. Sin embargo, al afio siguiente(zs), uti-
lizando sueros reactivos mds diluidos, sus resultados
fueron negativos en la deteccion de antigenos en todos
los grupos de pacientes (25 esquizofrénicos, 25 psiquia-
tricos y neuroldgicos no esquizofrénicos y 16 controles
que no eran pacientes psiquiatricos). Esfa autora con-
cluye que la positividad de sus resultados en el informe
preliminar tal vez se deba a una falla técnica, por lo
que aun no queda del todo claro este rubro.

Retrovirus y esquizofrenia

Como alternativa a toda esta informacion, en oca-
siones dispersa y contradictoria, Crow(®) propone una
teorfa que apoya, en Gltima instancia, tanto el caracter
genético de la trasmisién vertical como la acciéon de un
factor medicambiental de origen viral en la génesis de
la esquizofrenia vy, tal vez de otras psicosis funcionales.
Dicha teoria implica que la enfermedad se inicia con la
expresion de un “provirus’’ integrado en el genoma ce-
lular. El agente capaz de integrarse al genoma del indi-
viduo afectado es el retrovirus, el cual lleva el gene por
la enzima reversa trascriptasa y permite que se inscriba
el RNA viral dentro del DNA, el cual, por lo tanto,
puede ser integrado dentro del genoma como el “pro-
virus” que se adquirié tras de una infeccién prenatal o
por la Iinea germinal de un padre afectado. Esto podria
explicar el fendmeno de la estacionalidad en el naci-
miento de los esquizofrénicos, basandose en la preva-
lencia estacional de dicho agente infeccioso.

Esta hipotesis tiene en su contra la baja concordan-
cia en los gemeics monocigotos. Cuando el provirus se
hereda de alguno de los padres, ambos gemelos debe-
rian afectarse. Esto deberia esperarse también, al me-
nos en algunos casos, cuando la infeccidon ha sido
adquirida in utero. Otra evidencia en contra es la erra-
tica posicién de la integracion de los retrovirus con el
genoma. Para que €sta se pueda predecir, es decir, para
que se le pueda adjudicar un papel en la aparicion de



una enfermedad, el sitio de integracion deberia ser
constante.

Crow considera que la solucidén a estos problemas
podria encontrarse en el pape! gque desempefia la late-
ralidad en la psicosis, y la habilidad de los retrovirus
para amplificar la expresion de los factores de creci-
miento celular. Crow cita un estudio de Bocklage
(1977} en el cual los ndices de concordancia en los
gemelos homocigotos en relaciéon con la esquizofrenia,
mostraban también concordancia con la lateralidad he-
misférica. Asi, de 12 pares de gemelos en los que se
encontrd concordancia para ser diestros, 11 de ellos
eran concordantes en la esquizofrenia, mientras que en
16 pares de gemelos, de los que uno de los dos o ningu-
no era diestro sin lugar a dudas, sdlo cuatro pacientes
mostraron concordancia para la esquizofrenia. Ef argu-
mento es que mientras que la dominancia (lateralidad)
estd bajo control genético, los gemelos monocigotos,
tal vez por razones asociadas con el mismo proceso ge-
melar, no siempre son concordantes en la dominancia
manual, Al igual que en el caso de la esquizofrenia, la
discordancia en los monocigotos no obedecer(a a facto-
res ambientales, sino mas bien a la dominancia cere-
bral4). Los provirus, como va se indic0, tienen capaci-
dad para estimular la capacidad del crecimiento celular;
un provirus seria el causante de la asimetria cerebral, y
este mismo proceso estaria involucrado en la aparicién
de la esquizofrenia. Es el sitio del genoma el que va a
determinar ambas caracteristicas.

Comentario y conclusiones

La evidencia en favor y en contra que hemos presen-
tado en esta revision no nos permite aceptar ni negar
totalmente la hipdtesis de un origen viral de la esquizo-
frenia. Los investigadores en esta drea, que algunos han
denominado psicovirologfa y que busca encontrar una

posible intervencidon de infecciones virales en la etiolo-
gia de los trastornos psiquidtricos, no han encontrado
ninguna evidencia que resulte totalmente definitiva, sin
embargo, sus trabajos nos han dejado abundante e in-
trigante material, que constituye el fundamento para
futuras investigaciones en esta drea. Es de nuestra par-
ticular preferencia la Ifnea de T.J. Crow, en la cual se
plantea la posibilidad de que la esquizofrenia se deba a
la trasmisién del virus de un paciente esquizofrénico a
individuos genéticamente predispuestos, fo cual no de-
secha la importancia que tiene e! factor genético, el
medioambiental y, por supuesto, el viral.

Las conclusiones que podemos extraer son:

a) Los estudios epidemioldgicos sobre la estacionali-
dad de la esquizofrenia (un mayor nimero de nuevos
casos en verano y el nacimiento de pacientes esquizo-
frénicos en invierno), asi como todos los relacionados
con la trasmision horizontal, sugieren gue un antece-
dente de enfermedades virales puede favorecer el desa-
rrollo de la esquizofrenia, pero no especifican cuéles
agentes son los que estan involucrados.

b} Los estudios inmunoldgicos se han centrado en el
virus del herpes simple tipo 1 {HSVI), asi como en el ci-
tomegalovirus {CMV) por haberse comprobado su pre-
sencia en algunos estudios del LCR, pero estos hallazgos
también se han hecho en pacientes maniacos.

c) En virologia se ha observado que el Ifquido cefa-
lorraquideo de los esquizofrénicos produce un efecto
citopatico en los cultivos, asf como en algunos animales
cuando se les administra intratecalmente. Este efecto
no lo eliminan los inhibidores de la sintesis de proter-
nas.

d} Los retrovirus podrian explicar el fendmeno de la
estacionalidad, asi como la trasmision genética de la es-
quizofrenia, mediante la alteracion del genoma por un
“provirus’’, el cual también produciria las alteraciones
morfoldgicas de lateralizacion.
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