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RESUMEN

Basados en una interpretacion neurofisiopatoldgica de la enfermedad esquizofrénica se analizan algu-
nos defectos bicldgicos que subyacen en la misma. Se han sugerido, al respecto, algunos factores que inten-
tan explicar este defecto bioldgico.

Entre ellos podemos citar: el exceso dé actividad dopaminérgica, la produccién de opidceos anorma-
les u opidceos normalmente presentes pero cuantitativamente elevados, errores metabdlicos endégenos y de-
ficiencia de prostaglandina.

Estas hipétesis, brevemente discutidas en esta revisién, se basan en resultados neuroquimicos en rela-
cién al efecto neurofarmacolégico. Ninguna de ellas, sin embargo, relne en la actualidad un cuerpo suficiente
de evidencias clinicas y experimentales para intentar una satisfactoria comprensién etioldgica. No ofrecen |
posibilidad de un principio unificador. Los estudios bioquimicos integrados con los neurcanatémicos, electro-
tisioldgicos y psicofarmacolégicos brindan posibilidad para una mejor investigacién de este desorden mental.

SUMMARY

In recent years it has been suggested that the biological defect in schizophrenias may be related to dif-
ferent factors such as excess of dopamine activity, a production of an abnormalp opioid or an opicid normaily
present but in excess, inborn metabolic errors or a prostaglandin deficiency. In this review, these alternative
hypothesis are briefly discussed. The neurochemical results published by different authors are in relation to the
pharmacological effects.

These hypothesis themselves do not have a solid body of evidences to understand the etiology of the
schizophrenia, However, the biochemical studies when IinkeJ with neuroanatomical, electrophysiological and
psychopharmacological results, would be more productive in leading a better research in this mental disorder.

De acuerdo con las orientaciones dadas por cionalmente como una psicosis funcional. Ellas

el informe de un grupo cientifico de la OMS @
referentes a las investigaciones bioldgicas sobre
esquizofrenia, se aconseja utilizar el término en-
fermedad esquizofrénica o esquizofrenias en plu-
ral, para designar a la misma. Esto se basa en
los numerosos tipos de comportamientos, sinto-
mas y formas de evolucién clinica (desde el es-
tupor cataténico hasta la agresividad paranoide),
asi como en los estudios biolégicos.

Numerosas investigaciones se han realizado
con el objeto de clarificar la etiologia y/o etio-
patogenia de esta enfermedad clasificada conven-

han sido enfocadas desde distintos angutos: ge-
neticos, bioguimicos, neurofisioldgicos, compor-
tamentales y psicofarmacologicos. Desgraciada-
mente, hasta el momento estamos lejos de una
conclusién gue defina con claridad los trastornos
de este morbus. Més alin, de una elaboracién de
una hipdtesis unitaria, que integre las numerosas
alteraciones bioguimicas atribuidas a la enfer-
medad.

Sin embargo, en el estado actual de los co-
nocimientos de las esguizofrenias, es razonable
admitir una interpretacién neurofisiopatolégica
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de dos sintomas. la causa inmediata de las ma-
nifestaciones psicdticas debe encontrarse en el
cerebro, aun cuando lo primario del morbus ten-
ga dmbito o manifestacion extracerebral.

En afios recientes han surgido numerosas hi-
potesis de trabajos que intentan establecer rela-
ciones causales en la enfermedad esquizofrénica.
Ellas son:

a) Exceso de actividad dopaminérgica.

b) Produccion de opidceos anormales u opi-
aceos normalmente presentes, pero cuan-
titativamente elevados.

¢ Errores metabdlicos enddgenos.

d) Deficiencia de prostaglandinas.

e} Otros factores como: fendmenos alérgicos,
hipersensibilidad a las proteinas del trigo,
defectos en el metabolismo del zinc y de-
ficiencia de la glandula pineal.

Estas lineas de trabajos refieren en general
los esfuerzos de la investigacién biogquimica en
esquizofrenias. La mayoria de ellos s& mantienen
actualmente en desarrollo y sdlo los futuros re-
sultados y su confirmacién terapéutica permitirdn
una evaluacion definitiva. Hasta el momento una
sintesis no puede hacerse; en algunos casos hay
un cimulo elevado de trabajos que constituyen un
cuerpo de hipdtesis aceptable a la critica cienti-
fica, a pesar de sus conceptos bioldgicos conflic-
tivos. la psicofarmacologia y sus Consecuencias
clinicas tienen en ese sentido inobjetable valor.

A) Exceso de actividad dopaminérgica

la dopamina {3-4-dihidroxifeniletilamina) es
una catecolamina gue sirve de precursor a la nor-
adrenalina y adrenalina en el sistema nervioso
central y perifénco.% 3 Esta procede de la trans-
formacion de la L-DOPA por accién de una en-
zima especifica: la L-descarboxilasa. La misma se
encuentra ampliamente distribuida en tejidos de
mamiferos. Se ha detectado en el sistema ner-
vioso central, ganglios simpaticos y terminales
nerviosos. 47

H principal metabolito de la dopamina en el
dcido 4-hidroxi-3 metoxi-fenil-acético (HVA) que
resulta de la accién combinada de enzimas am-
pliamente distribuidas en el sistema nervioso
{catecol-O-metil-transferasa, COMT, y monoami-
no-oxidasa, MAQ) sobre el precursor DOPA. E
metabolito mencionado estd presente en lfquido
cefalorraguideo, donde presenta un gradiente de
concentracidn desde los compartimientos ventri-
culares a los raguideo-lumbares. La dopamina se
transforma finalmente en noradrenalina por la
presencia de una enzima denominada Dopamina-
Beta-hidroxilasa (DBH, 7).

En el sistema nervioso central la dopamina
tiene una distribucidn heterogénea, predominan-
do en regiones subcorticales como la formacién
reticular, hipotilamo, tdlamo y porciones del ri-
nencéfalo.® Es a nivel de las terminaciones ner-
viosas de estas regiones donde esta amina bid-
gena se comporta como un neurotransmisor.

La histoquimica de fluorescencia ha logrado ia
visualizacidn de estos compuestos a nivel celu-
lar, localizada en los cuerpos neuronales, axon o
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varicosidades sinapticas. Sus conclusiones, coin-
cidentes con dos resultados bioquimicos, han per-
mitido elaborar un mapa histofluorescente del ce-
rebro, verdadera neuroanatomia quimica. @l 12 F
mismo representa un valioso aporte a los méto-
dos anatdmicos de localizacidn estructural. Tres
subsistemas neuronalés han sido descritos en ce-
rebro; ellos son: serotoninirgico, noradrenérgico
y dopaminérgico (ver fig. 1. Nos referiremos con

Figura ?. Esquema que muestra los nucleos y fibras
componentes de los sistemas noradrenérgicos y do-
aminérgicos cerebrales (de acuerdo con e mapa
istofluorescente de Fuxe y cols., 1968, 1969). Abre-
viaciones: C: neocdrtex; AS: drea septal; APL: drea
prosencefalica limbica; 3V: 3er. ventriculo; STR: neos-
triatum (putamen y nicleoc caudado); CP: globus palli-
dus; Cl capsula interna; DA: sistemz dopaminérgico;
AV: sistema noradrenérgico ventral; SHT: sistema se-
rotoninérgico; AD: sistema neradrenérgico dorsal;
AHL: drea hipotaldmica lateral; CM: cuerpo mamilar;
NI: nicleo interpeduncular; LC: locus coerulens; APC:
pedinculo cerebral; P: protuberancia; B: bulbo raqui-
dec; 1 a 9 grupo de neuronas serotoninérgicas; 10
a 18: grupo de neurcnas noradrenérgicas de la forma-
cidn raticular lateral.

Extraido de Morgagne y Stern (1972).

L
especial interés a este Ultimo. El mismo estd
constituido por un fasciculo medial y otro [ateral.
Grupos de neuronas dopaminérgicas emergen
desde la sustancia nigra y tegmentum ventral del
cerebro medio ‘para terminar en forma ramificada
en el striatum {nicleos caudado y putamen), pre-
via travesia por la capsula interna y fasciculo pro-
sencefdlico medial (tracto mesclimbico). Es de



. particular atencién el striatum limbico, no sélo
debido a la rica inervacién dopaminérgica, sino
a su estratégica posicion. El fasciculo lateral estd
constituido por una proyeccién dopaminérgica
desde el pedinculo cerebral al septum, amigda-
las y corteza cerebral.

Reuniendo datos experimentales y clinicos,
numerosos autores coinciden en senalar que el
cuerpo estriado (en particular su extremidad an-
teriorf y el striatum limbico estdn vinculados al
proceso esquizofrénico, (s

Distintas evidencias proponen, por otra parte,
al modelo cerebral dopaminérgico como involu-
crado en las bases de & conducta, fundamental-
mente referido a la motivacién y atencion, asi
como a [a actividad psicomotriz. Las primeras de
las nombradas estarian asociadas al sistema Ifm-
bico, mientras que la funcién motora dependeria
del cuerpo estriado. Esta hipdtesis, bastante de-
sarrollada en los Gltimos afios, sugiere que €l de-
fecto bioldgico de la enfermedad esquizofrénica
se debe a un exceso de [a actividad de la dopa-
mina, residiendo esta alteracién fundamentalmen-
te en [os mecanismos [imbicos cerebrales acom-
pafiada de cambios patolégicos en la actividad
de dicho sistema.®* ¥ Segin Crow4® la dopa-
mina induce la activacidn de la adenil-ciclasa en
cuerpo estriado. Por el contrario, una deficiencia
del neurotransmisor en el cuerpo estriado seffa
causa de la rigidez y de los temblores del parkin-
soniano.

Los sintomas, en su totalidad o algunos de
ellos, podrian hipotéticamente ser originados por
el exceso de la catecolamina o una disfuncion del
neurotransmisor. El efecto beneficioso de las dro-
gas neurolépticas seria consecuencia de su accidn
blogueante sobre la dopamina. Este efecto se
evidencia en un mejoramiento de los disturbios
de la atencién, percepcién y emocion, Respuesta
contraria a las producidas por ciertas drogas psi-
comiméticas gque exacerban ciertos siNtomas, co-
mo las flusiones y alucinaciones en esquizofré-
nicos.

Esta hipétesis arriba enunciada incluye en
realidad dos aspectos distintos. Ellos son: 1) la
sobreactividad de la dopamina, v 2) & bloqueo
de los receptores especificos. Numerosas evi-
dencias la apayan, Entre ellas podemos citar:

@ el hecho de que las drogas neurolépticas
gue son efectivas en las esquizofrenias, bloquean
a su vez los receptores dopaminérgicos. Se ha
comprobado que estas drogas tienen ademds ca-
pacidad de incrementar la recaptacion de la cate-
colamina desde la hendidura sindptica.tzn

Esta es una accién secundaria a la antagonica
sobre [os receptores. Con respecto a dicha ac-
cidn de los neurolépticos, es conveniente insistir
que uno de los fundamentos del efecto tranquili-
zante de drogas como la fenotiazina, y otras del
mismo grupo, se debe al bloqueo de la llamada
“via mesolimbica’” # y que el modelo meso-
cortical es el substrato anatémico de la accién
antipsicftica.? Los efectos colaterales de natu-
raleza extrapiramidal (sedacién de la actividad
psicomotriz) serian dependientes del blogueo de

una via dopaminérgica paralela a la anterior (en-
tre locus niger v el cuerpo estriado).3®

Es conocido que el efecto de esta medicacién
estd practicamente limitado a los llamados sinto-
mas productivos (ilusién, alucinacién y desorden
del pensamiento), no actuando de manera efec-
tiva sobre los sintomas residuales (pobreza afec-
tiva y de expresién verbal).

Segin Crow'® estos sintomas hablarian de
dos procesos patoldgicos distintos, el Gltimo
de los cuales resultaria de cambios estructurales
cerebrales en la esquizofrenia crdnica.

b la psicosis producida por la amfetamina
que recuerda los sintomas de la enfermedad estd
asociada a un incremento en [a liberacion de do-
pamina e inhibicién de su recaptacién y puede
ser controlada por bloqueadores de la droga.®

o El cerebro de esquizofrénicos estudiados
posmortem muestra algunas dreas con un elevado
nivel de receptores dopaminérgicos. FEstudios de
Owen y col. sefialan una mayor densidad de re-
ceptores a [a dopamina en ndcleo caudado, pu-
tamen y accumbens de cerebro humano.(zs)
Segin Reynolds y col.se) este aumento podria
deberse al proceso patolégico o al efecto de la
medicacidn neuroléptica. Evidencias recientes ©
sugieren que estos receptores podrian ser del ti-
po D, (no ligado a adenil-ciclasa), algunos de los
cuales estdn localizados en los terminales de afe-
rentes cortico-estriatales.

En afios recientes, Stein y Wise@® han pro-
puesto una etiologia neuroquimica para las
esquizofrenias. Se postula la formacion de la
6-hidroxidopamina (2,3,4-trihidroxifenilalanina),
metabaolito aberrante de la dopamina (fig. 2). Se
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Figura 2. Diagrama hipotético de la transmisién nor-
adrenérgica en cerebro normal v esquizofrénico. Nor-
mal: virtualmente la dopamina (DA} es convertida a
noradrenalina (NE) por la dopamina-B-hidroxilasa. Es-
quizofrénico: genes patolégicos causan sintesis redu-
cida o formacion aberrante de dopamina-B-hidroxilasa.
Esto causa una incompleta conversién de DA a NA.
Los impulsos nerviosos liberan DA y NA en l2 hendi-
dura sindptica. La autooxidacién @ conversidn enzi-
mitica de dopamina produce &-hidroxidopamina
(6-HD), la que recaptada por la terminal produce de-
generacion de las mismas.

trata de un compuesto toxico que provoca dege-
neracién especifica en los terminales simpati-
c0s.%9) Inyectada en animales produce una soste-
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nida deplecién de las catecolaminas cerebrales.("
Se supone que esta sustancia o sus derivados
producidos enddgenamente en el paciente es-
quizofrénico tienen una elevada actividad aluci-
ndgena, produciendo algin tipo de dafo en los
sistemas centrales dopaminirgicos.®® La clorpro-
macina, droga de eleccion en el tratamiento de
las esquizofrenias, antagoniza la accion depletan-
te de la 6-hidroxidopamina. Estos conceptos es-
tdn sustentados por la frecuente aparicion de psi-
cosis en alcohdlicos luego de la sobredosis de
disulfiram, inhibider de la dopamina-B-hidroxila-
sa. Esta psicosis, segin Angst® es indistinguible
de la enfermedad esquizofrénica.

B) Produccion de opiiceos

En afios recientes se han aislado del cerebro
una familia de agentes endégenos semejantes a
la morfina, Estos polipéptidos, de cadenas cortas,
han recibido el nombre de endorfinas.®® Cam-
bios en la concentracién de las mismas podrian
producir alteraciones de la conducta.’? Se des-
conoce hasta el momento los sittos de produc-
cion de estos agonistas opidceos. Se supone que
estarian vinculados a numerosas éareas del cere-
bro. Muestras de liquido cefalorraquideo de en-
fermos esquizofrénicos, obtenidos por puncidn
lumbar, mostraron incremento de las endorfinas
de origen cerebral, las que retornaron a su con-
centracion habitual luego de que [os pacientes
fueron tratados con neurolipticos.2?® Por otra
parte, trabajos de Kline y col.®) demuestran que
la administracion de B-endorfinas sintéticas en
esquizofrenia incrementé las dificultades de con-
ceptualizacion. Las investigaciones, en este sen-
tido, son demasiado recientes y el nimero de
casos adn poco numerosos para aventurar una
opinién definitiva. Sin embargo, de confirmarse
esta hipdtesis en un futuro préximo, la psicofar-
macologia podria contar con un importante po-
tencial psicoterapéutico.

Muchas drogas alucindgenas guardan seme-
janzas estructurales con los transmisores natura-
les. Por ejemplo, la mescalina es similar a la mo-
lécula de dopamina, asi como la dietilamina del
acido lisérgico (LSD) ha sido asociada a la sero-
tonina. Por este mismo mecanismo el Dr. Fischer
y col.® demostraron la presencia de una sustan-
cia (Bufotenina: 5-hidroxi-dimetil-triptamina) es-
tructuralmente similar a la amfetamina y presente
en orina de esquizofrénicos. Esta sustancia po-
seeria efectos alucinégenos. Otras sustancias, co-
mo Jla psilocina (4-hidroxi-dimetiltriptamina), han
sido también citadas. @

Todas estas investigaciones proponen como
hip6tesis de trabajo el hecho de que en deter-
minadas situaciones el organismo del psicdtico
es capaz de condicionar un ambiente bioguimico
patologico constituido por: g la produccion de
sustancias endogenas que se transforman en ‘ve-
nenos’”’ o ‘‘toxicos” para el propio organismo.
Entre ellos podemos citar la produccién de 6-hi-
droxidopamina, las endorfinas y los errores meta-
bélicos y factores sanguineos que describiremos
a continuacién, y b) la produccion anormalmente
elevada de sustancias que normalmente estdn pre-
sentes en organismos no psicoticos (ejemplos de
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dopamina v sus metabolitos). Esto esta relaciona-
do a una interpretacién fenomenolégica de la
psicosis esquizofrénica. Dice Goldart® que
"aquello que en el campo vivencial es propio,
natural, inofensivo y sin carga fisiognomonica, se
vuelve bajo la accién del proceso esquizofrénico,
algo no propio, no natural, peligroso y fisiogno-
moénicamente cargado. Se parece, en una ana-
logia especulativa, a lo que sucede en las enfer-
medades autoinmunes”. “La conciencia anormal
de significacion”, de Jaspers.

&

C) Errores metabdlicos enddégenos

Desde los tiempos de Kraepelin algunos tipos
de esquizofrenia han sido atribuidos a errores
metabdlicos enddgenos o adquiridos. Las drogas
psicomiméticas han contribuido al entusiasmo por
las investigaciones bioquimicas. Se ha citado una
sustancia (taraxeina) de estructura probablemente
proteica, aislada del suero de pacientes esquizo-
frénicos y que inyectada a individuos normales
produce una respuesta caracterizada por la difi-
cultad en el pensamiento y despersonalizacién.
Compuestos inddlicos no presentes en condicio-
nes normales se pueden identificar cromatografi-
camentie en orina de esquizofrénicos. )

Frohman y col.® 9.9 han sugerido la existen-
cia de un efecto en el metabolismo de los eritro-
citos en sujetos esquizofrénicos. Estos, cuando
s comparan con los de sujetos controles, mani-
fiestan incapacidad en la movilizacion del trifos-
fato de adenosina (ATP} en respuesta a la admi-
nistracién de insulina, asi como un defecto en el
incremento en la produccién de fructuosa-6-di-
fosfato. Segin la interpretacion de los autores
arriba citados, reflejarian disturbios en los me-
canismos de adaptacion al stress. Otros resulta-
dos indican que los eritrocitos de pollos incu-
bados con plasma de esquizofrénicos muestran
un elevado cociente lactato-piruvato en relacion
a sujetos controles. Los autores concluyen dicien-
do que el plasma de estos enfermos mentales
interfiere de alguna manera en el transporte de
H, v que el defecto metabdlico abservado resulta
de la accién de un factor contenido en el mis-
mo plasma. Dicho factor es termoldbil y estaria
emparentado con una fraccion o globulina del
plasma, de acuerdo con los estudios realizados
por electroforesis (fig. 3). Podria tratarse de una
sustancia anormal, responsable de los efectos an-
teriormente citados, o bien, de una sustancia
normalmente presente, pero cuantitativamente
elevada. Van Kammen y col.®® mencionan el
hecho de que las plaquetas de esquizofrénicos
muestran una baja produccién de adenosin-mo-
nofosfate ciclico {AMPc).

Hegedus vy col. 18" teniendo en cuenta datos
clinicos y de laboratorios, proponen que indoles
del tipo de las adrenolutinas (derivados del me-
tabolismo de la adrenalina) estin presentes en
forma cuantitativa’ o cualitativamente toxicas
en psicosis endodgenas. En experiencias in vitro
e in vivo producen alteraciones no bien definidas
sobre el metabolismo de las porfirinas.

Hace algunos afos realizamos en nuestro la-
boratorio un test de tipo diagnostico aplicado a
pacientes del Hospital Neuropsiquidtrico “El Sau-
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Figura 3. Fraccion proteica del plasma de un sujeto
esquizofrénico, separada por electroforesis usando
barbital como buffer. la misma contenia una globuli-
na o2 que fue identificada como la fraccion anormal
responsable del defecto metabdlico.

Extraido de Frohman y col. 40

ce’’ (provincia de Mendoza). E mismo, basado
en la susceptibilidad de los‘eritrocitos bajo la ac-
cion in vitro del bisulfito de sodio, se cuantifica
por la liberacion de porfirinas que se dosan por
espectrofotometria. Los resultades demostraron
valores significativamente elevados en la pobla-
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Figura 4. Créafico de dispersién correspondiente a una

- poblacién de esquizofrénicos comparados Con oligo-
frénicos y normales tomados al azar, Valores compa-
rativos en observancia. Las rayas horizontales “expresan
las medias. [Pfezzi vy col., 28)]

cién de esquizofrénicos (distintos tipos y grados
de evolucion) en comparacion a oligofrénicos in-
ternados en el mismo nosocomio y a testigos nor-
males (ver fig. 4 y tabla 1). E tratamiento con
neurolépticos, electroshack e insulina no afecta-
ron estos resultados.@®

TABLA 1

Valores comparativos en absorbancia de
internados (esquizo y oligo) y normales
tomados al azar

Esquizofrénicos Oligofrénicos Normales
2,20 i:25 1,43
2,20 1,30 ;58
2,00 0,85 1,30
2,02 0,75 1,30
2,00 1,00 1,18
1,80 0,80 1,20
1,23 1,45 1552
2,28 0,90 1,36
1,88 0,80 25
1,68 0,73
1,50 0,66
1,88 1,54
1,92
1,52
[l %5

N=15 N =12 N=29
K= ,86 X= 1,003 X=1,35
SIS 5= 0,09 S =10,01

Basados en el presupuesto de que algunas
formas de esquizofrenia son debidas a la pro-
ducciéon de sustancias neurotoxicas, que al exce-
der los niveles plasmaticos atraviesan la barrera
hematocefdlica para depositarse en el tejido cere-
bral. Seely@®® v Wagemaker y Cade® han pre-
conizado el usa de la hemodiélisis con aparentes
resultados positivas. Constituye esto otra futura
posibilidad terapéutica en esta enfermedad.

D) Deficiencia de prostaglandina

Autores como Horrobin @8 han propuesto la
deficiencia de prostaglandinas {(hormonas de
estructura aciclica, sintetizadas en distintos orga-
nas} como vinculadas a algunos tipos de esqui-
zofrenia. Estos argumentos se basan en obser-
vaciones clinicas, bioquimicas y farmacolégicas.
Entre ellas podemos citar el hecho de que durante
los accesos febriles o epileptiformes —situaciones
en que el cerebro incrementa la sintesis de pros-
taglandinas— hay una remisiéon temporaria de los
sintomas de la enfermedad. la mayoria de las
drogas antipsiciticas estimulan la secrecién de
prolactinag, la que a su vez incrementa la forma-
cién de prostaglandinas. Este autor propone que
la enfermedad esquizofrénica poedria ser produ-
cida por una deficiencia en la formacion de las
prostagiandinas de la serie 1. Ademds de las hi-
potesis citadas, numerosos investigadores se han
interesado en la etiologia y etiopatogenia de las
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esquizofrenias desde otros angulos.

Se han men-

cionado los fendmenos alérgicos y autoinmunes,
la hipersensibilidad a ciertas proteinas, los defec-

tos en el metabolismo del Zn,

la presencia de

agentes virales neurotropos y la deficiencia de la
glandula pineal, entre otras, Estas son considera-
ciones gque no han reunido hasta el momento un
cuerpo suficiente de evidencias clinicas y experi-
mentales, ya que discuten con preferencia los as-
pectos patogénicos mds que etioldgicos.

Muchas de ellas ofrecen interesantes especu-

laciones para el futurc. Sin embargo, el panora-
ma de la investigacion en esta enfermedad es
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Neuro-

A. R Coois,
North-

Scientific Ameri-

bastante heterogéneo y dista de un principio uni-

ficador.

Este principio quizas no sea necesario

admitirlo en el estado actual de nuestros cono-

cimientaos.

Numerosos mecanismos pueden estar

implicados, mdas alin tratandose de una enferme-
dad no monolitica, sino heterogénea en sus ma-
nifestaciones clinicas y bioquimicas, y en su evo-

lucion.

Sin embargo, los mecanismos referidos

en esta breve revision estan de alguna manera
involucrados vy el esfuerzo de la investigacion psi-
quiatrica (bioquimica v clinica) tiene en este sen-
tido un horizonte optimista.
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