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A PROPOSITO DE LO BIOLOGICO EN ESQUIZOFRENIA*

Por ALFREDO SAAVEDRA V. **

RESUMEN

Se exponen algunos hallazgos bioldgicos correspondientes a la alteracidn de las
estructuras cerebrales encontradas en esquizofrénicos. En los estudios post-mortemy en los
de imagenologia in vivo se ha verificado: disminucion del volumen cerebral, aumento de las
cavidades ventriculares y de los surcos de la corteza, alteraciones neuronales y funcionales
de los Iobulos prefrontales y temporales medios, a predominio izquierdo, y de sus conexiones,
disminucion de la sustancia gris central, del nimero de neuronas delniicleo dorsal del tdlamo
y del niicleo accumbens. Es indudable la influencia del factor genético, aunque los modelos
de gen simple no son compatibles con los daios de los gemelos y familias. Es plausible la
existencia de un desorden neurointegrativo, asociado a un factor genético y a circunstancias
ambientales para la produccion de esquizofrenia. Acerca de la hipdtesis dopaminérgica, se
ha aceptado mds para los sindromes positivos, que muchos no los consideran propiamente
esquizofrénicos, salvo los que se repiten y terminan en la cronicidad. Para los sindromes
negativos, "verdadera esquizofrenia”, se propone la hipodopaminergia.

SUMMARY

Biological discoveries about alterations of cerebral structures found in
schizophreniaare exposed. Postmortem studies and imaging invivo studies have verified:
decrease of cerebral volume, increase of ventricular cavities and cortical sulci, neuronal
and functional alterations of prefrontal and middle temporal lobes and of its connections
with left predominance, and decrease of the central gray matter with decrease of the
number of neurones of the thalamic dorsal nucleus and nucleus accumbens. It's
indoubtedly the influence of the genetic factor, even thoughthe models of simple gen aren't
compatibles with data of twins and families. It's reasonable the existence of a
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neurointegrative disorder associated to a genetic factor and ambiental circumstances for
the production of schizophrenia. About the dopaminergic hypothesis, it has been accepted
more for the positive syndromes that many investigators doesn’t consider properly
schizophrenia, except the ones with repeated crisis ended in chronicity. The
hypodopaminergia is proposed for the negative syndromes, "true schizophrenia”.

PALABRAS - cLAVE: Esquizofrenia, estudios post-mortem, tomografia axial computarizada,
imigenes de resonancia magnética, genética, dopamina,

KEey worps:  Schizophrenia, post-mortem studies, computarized axial tomography,
magnetic resonance imaging, genetics, dopamine.

En las dltimas décadas se ha des-
plegado una exigente y caudalosa inves-
tigacién sobre los miiltiples aspectos
biopsicosociales que preceden, subyacen,
rodean o acompafian al proceso esquizo-
frénico, iluminando su conocimiento y
atisbando esperanzas para quicnes lo su-
fren.

Nos ocuparemos s6lo de algunos
aspectos acerca de lo bioldgico en es-
guizofrénicos: lorelacionado al compro-
miso de las estructuras cerebrales. En tal
sentido, las investigaciones se centran en
estudios post mortem y en ¢l examen de
‘enfermos mediante tomograffa axial
computarizada (TAC) y mediante las
nuevas técnicas de imagenes de resonan-
cia magnética (IRM) que permiten el es-
tudio in vivo. El presente trabajo com-
prende también una revision del estado
actual de 1a genética en esquizofrenia, de
la teorfa del disturbio neurointegrativo
del desarrollo cercbral y de la hipotesis
dopaminérgicade laesquizofrenia. Otros
aspectos del problema fueron expuestos
en un trabajo anterior del autor 73,

ESTUDIOS POST-MORTEM.
COMPROMISO DE LOS LOBULOS
TEMPORAL Y FRONTAL

Bocertsetalll, en 1985 revelaron
considerables reducciones de volumen

del 16bulo temporal y reduccién del 20%
delsegmento palidal interno, PAKKENBERG
en 1987, encontré una pérdida de 109
gramos y reduccién significativa de los
hemisferios cerebrales (8% de pérdida) y
de un 6% de sustancia gris central, no as{
de 1a sustancia blanca. Brown ef al. en
1985, Crow et al. en 1989, PAKKENBERG
en 1990, hallaron particularmente afecta-
do el 16bulo temporal medio (circunvolu-
ciones el hipocampo, amigdalay parahipo-
campo). BrowN ef al.13 y Roserts’®, se-
fialaron una reduccién promedio del peso
del cerebro en 100 gramos, aumento del
19% en el volumen del cuemo anterior
del ventriculo lateral y 97% en el del
cuerno temporal.

PakkenBERGS! en 1990, hall6 entre
40% y 50% de reduccién en el mimero de
neuronas en el nicleo medio dorsal del
tdlamo v en el niicleo accumbens. El
niicleo medio dorsal del tAlamo sirve como
una estacién de posta para el sistema
limbico; su alteracion puede ser seguida
de disfuncién cortical prefrontal que a su
vez altera el balance del sistemna fmbico
a través de las conexiones de la corteza
prefrontal con el niicieo accumbens.

Leon AcrtsHuLER ef al.4 en 1990,
confirmaron los estudios de otros investi-
gadores en las estructuras del ldbulo
temporal medial, incluyendo el

hipocampo y €] parahipocampo.
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Benes ef al. en 1991, citado por
VAN Horn ef al. 83, estdiaron las neuronas
de 1a corteza prefrontal, girus cingulado
anterior y zona motora primaria de cere-
bros de esquizofrénicos, encontrando que
¢l nimero de interneuronas estaba prefe-
rentemente reducido en la mayoria de
placas de la corteza cingulada, siendo
mayor la diferencia en la placa II; en
cambio las neuronas piramidales tenfan
mds alta densidad en la placa V del drea
prefrontal; no hallaron variacion en el
mimero de la glia, deduciendo que el
proceso neurodegenerativo no causaba la
reduccién interneuronal.

TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA E IMAGENES
DE RESONANCIA MAGNETICA

JounsTons et al. en 1976, WEN-
BERGER en 1979, REER ef al. en 1983,
REvELEY et al. en 1984, GoErz & Van
KaumMm en 1986, FarMmER ¢f al. en 1987,
citado por Van Horn & Mc Manus 33, en
1992, mediante la TAC hallaron agranda-
miento de¢ los ventriculos laterales y lo
relacionaron con los sintomas negativos o
esquizofrenia tipo Il de Crow. WEINBERGER
et al. citados por Van Horn & Mc Manus,
sugirieron gue los cambios estructurales
cerebrales pueden preceder al comienzo
de los sintomas clinicos. Segin OkasHA &
MapHour en 1982, WEINBERGER ¢f al. en
1983, NasraLLaz ¢f al. en 1985, la pre-
valencia varia entre €l 18% y el 40%.

SuppaTH ef al.®), mediante IRM
confirmaron los hallazgos post moriem
citados sobre significativas reducciones
de la sustancia gris del 16bulo temporal
(18% en el hemisferio derecho, 21% enel
izquierdo) particularmente a nivel de la
amigdala y del hipocampo anierior. Ya
anteriormente, en 1984, KovELMAN &

ScHEIBEL, cilados por Van Horn & Mc
Manus, hallaron desorganizacion de las
¢élulas piramidales en ambos hipocampos,
pero més notorio en el izquicrdo, siendo
méxima ¢n las porciones anterior y me-
dia, entre la corteza entorinal y el
hipocampo. FaLkar & Roserts26 encon-
traron reducido el nimero absoluto de
células piramidales y su pérdida fue més
notable en los paranoides que en los catatd-
nicos no acompafidndose de gliosis, datos
confirmados por JesTe & Lopz en 1989.

Otros estudios de IRM llevados a
cabo por Jung ef a0, han confirmado
que en esquizofrenia el l6bulo temporal
izquierdo fue més pequefio; el agranda-
miento ventricular y la atrofia central
estaban directamente relacionados a la
severidad de los sintomas, DeLisi et al.?3
utilizando el mismo procedimiento (IRM)
en 1988, investigaron las estructuras
limbicas en esquizofrénicos y en sujetos
con historias de esquizofrenia, encon-
trando reduccion significativa del tama-
flo del i6bulo temporal mediano.

Breter et al. 12 mediante técnicas
de IRM encontraron reduccién anormal
en la amigdala, hipocampo y corteza
prefrontal dorsolateral, agrandamiento del
nicleo caudado izquierdo, densidad
neuronal disminuida, reduccién en ¢l vo-
lumen de la substancia blanca prefrontal
y del hipocampo, en relacion con los
hallazgos de DeLis1 et al.

Compromiso especial del Lobulo Fronal

BucHsBAUM ef al. y ANDREASEN éf
al.” afirman que algunos pacientes de
esquizofrenia sufren disfuncién especifi-
ca del 16bulo frontal, muchas de cuyas
funciones parecen estar perdidas en pa-
cientes con sintomas negativos o de dé-
ficit; de allf que recomienden examinar la
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relacién entre severidad de sintomas y el
grado de hipofrontalidad, entendida ésta
como la incapacidad para incrementar el
flujo sangufneo prefrontal en respuesta a
un estimulo cognitivo frontal, lo que se
presenta en pacientes sin tratamiento
neuroléptico.

McGraTHI6 en 1991, con datos de
la afasiologia y de la neuropsicologia,
expresa que ciertos rasgos del desorden
del pensamiento esquizofrénico pueden
ser reinterpretados como debidos a dis-
funcion dellébulo frontal, de los circuitos
cortico-subcorticales que se proyectan.
en la corleza prefrontal. Asi, el habla
requiere no s6lo del intento de hablar,
sino del establecimiento de un foco de
tema para guiar la conversacion, cuya
inhabilidad conducirfa a los aspectos ne-
gativos del desorden del pensamiento; el
paciente no tiene nada que hablar, poca
informacion sobre el tema; como ocurre
segin Lmnuzso, en el subgrupo de ezqui-
zofrénicos con sindrome de desorganiza-
ci6n; pobreza del contenido del habla, y
afecto inapropiado por disfuncién del
16bulo frontal; o segin KaczMarek 41, por
lesiones de la corteza prefrontal dor-
solateral. Lainhabilidad para cambiar de
foco o tema conduce a la perseveracion
que Bagrr et al. encontraron en el 20%
de esquizofrénicos tipo II por disfuncién
de los mecanismos ejecutivos del 16bulo
prefrontal. La secuencia, planeamiento y
redaccién del habla son funciones cere-
brales del 16bulo frontal; ceando se alte-
ran, falla la organizacién de las palabras
en patrones seguin las reglas gramatica-
les, fallan las reglas del discurso, hay
desorden en el establecimiento, manteni-
miento y cambio del tema y el manejo
de secuencias. La sintesis desordenada
del pensamiento en los esquizofrénicos
fue estudiada por MoricE & INGRAM en

1982: dichos pacientes usan sentencias
ma4s simples; lo cual fue confirmado por
Frazer ef al. en 1986, KING et al. 46 en
1990, y estdn en conscnancia con los
hallazgos de KACZMAREK,

Aparte de estas verificaciones,
ALEXANDER ef al. 3, resumen la existencia
de un circuito cerrado entre el cortex
prefrontal, parte del nicleo caudado, parte
del segmento interno del globus pallidus,
tdlamo y regresa al cortex prefrontal. De
acuerdo a SHALLICE 75, los elementos
subcorticales de este circuito tomarian
parte en la produccion del lenguaje, par-
ticipando la corteza prefrontal en el sis-
tema atencional de supervision, en ¢l
mantenimiento y cambio de temas, con-
trol de errores y de allf ¢l desorden formal
del pensamiento por desconexion de las
parte de la regién prefrontal con las re-
giones subcorticales.

LippLE & Morris 32 en 1991, al
estudiar un grupo de 40 pacientes esqui-
zofrénicos encontraron gue los sintomas
podrian agruparse en 3 sindromes en vez
de los 2 de Crow: 1) pobreza psicomo-
tora: pobreza delhabla, afecto embotado,
disminucién de los movimientos espon-
tdneos, asociado neuro-psicolégicamen-
te a empeoramiento del pensamiento abs-
tracto y de la memoria de largo érmino;
2) desorganizacién: afectoinapropiadoy
varios desérdenes de la forma del pensa-
miento, neuro-psicoldégicamente asocia-
do a empeoramiento de la concentracion
y del nuevo aprendizaje; y 3) distorsién
de larcalidad: delusiones varias, alucina-
ciones, asociadas neuro-g sicolégicamente
al empeoramiento de un aspecto cir-
cunscrito de la funcidén cognoscitiva;
empeoramiento de la figura-fondo de la
percepcion. Stuss & BENTON, WEINBERGER
et al. y Liopte30, afirman que los 2 pri-
meros sindromes podrian estar asociados
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con mal funcionamiento de diferentes si-
tios en los I6bulos frontales, mientras la
distorsion corresponderiaadisfuncién del
I6bulo temporal. Sin embargo, en vista
de las conexiones recfprocas estrechas
del cortex prefrontal con otras 4reas de
asociacioén, con el sistema {mbico y con
los ganglios basales, los hallazgos no
indican que la anormalidad primaria en
esquizofrénicos yace necesariamente en
1a corteza prefrontal. PERALTA ef al62 en
1992, refuerzan las opiniones de LIDLE
acerca de los 3 sindromes de esquizofré-
nicos a los que afiaden un cuarto, con sus
implicancias clinico-neuropsicolégicas.

RuBIN ef al.’? en 1991, sefialan
que los estudios de IRM y TAC parecen
indicar una relacién entre esquizofreniay
el desarrollo de lateralizacién cercbral.
Tal defecto de lateralizacion puede
correlacionarse con el hallazgo, por los
autores, de un defecto en la modulacién
en el hemisferio izquierdo, pero como la
corteza del 16bulo prefrontal tiene co-
nexiones variadas con las regiones
subcorticales, ¢l defecto puede no estar
necesariamente en dicha corteza sino en
sus conexiones.

JerNicaN et al.?’, en estudios de
IRM, también verificaron enesquizofrenia
reduccion de las estructuras del 16bulo
temporal medio, e incremento del niicleo
lenticular. Zipursky ef al. 87 en 1992,
confirman los hallazgos de JERNIGAN et al.
al encontrar menos sustancia gris en el
grupo de esquizofrénicos que en los con-
troles sanos, siendo el volumen ventricu-
lar 34% més grande y mayores los surcos
corticales, 1o que coincide con los hallaz-
208 post mortem de SUDDATH et al. sobre
disminucidn de la sustancia gris del 1dbu-
lo temporal correspondiente anatd-
micamente con la regién que contiene el
hipocampo anterior y la amigdala.

EL PROBLEMA GENETICO Y LA
DOMINANCIA CEREBRAL

Laevidencia de un factor genético
enesquizofrenia ha sido exhaustivamente
revisada por McGuUFFIN ef al. 35, aceptin-
dose que mientras ¢€s indudable -simple
gen con variada penetrancia o poligénico-
su naturaleza es oscura.

TsuaNG ef al. 82 y MURRAY & RE-
VELEY 57, encontraron que los riesgos de
morbilidad para esquizofrenia fueron
5.5% entre los parientes de esquizofréni-
cos y de 0.6% entre controles sanos, GUze
et al.>*, hallaron 8.3% entre parientes de
esquizofrénicos en ler. grado. KENDLER
& RopverTe™, encontraron tasas de con-
cordancia de 30.9% para gemelos
univitelinos y 6.5% para gemelos
divitelinos, mientras que en Finlandia,
Kosvenvuo ef al.47, hallaron una concor-
dancia de 11% y 1.8%, respectivamente.
Kay 43 sefiala en 10% el riesgo para los
hijos de esquizofrénicos; si ambos padres
son esquizofrénicos la tasa se eleva a
cerca de! 40%,

Entre los modelos de transmisién
genética el mds influyente ha sido la teo-
rfa de la dominancia parcial que supone
que todos los homocigéticos, y una pro-
porcién pequefia de beterocigéticos ten-
drén 1a enfermedad, mientras escaparia la
mayoria de heterocigoticos.

Pero OQ'Rourkk 58 TsuanG ef al. y
McGue et al., citados por MurRraY &
RevELEY 57, mediante andtisis matemdti-
cos, han demostrado que los modelos de
gen simple no son compatibles con los
datos que proporcionan los gemelos y las
familias. Es improbable que 1a trasmisién
de esquizofrenia se deba s6lo a la heren-
cia de un simple locus, para ello serfa
menester considerar un marcador genéti-
co que identificara al individuo poseedor
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del gen, Como ReveLEy & REVELEY®S,
sefialan en su revision, el enorme esfuer-
zo desplegado en el estudio de la
monoaminoxidasa plaguetaria, con la
suposicion que ella serfa un marcador
genético pero que no ha sido posible
identificar; aunque este tipo de aproxi-
macién a la esquizofrenia ha sido
revitalizado por el desarrollo dramdtico
en la tecnologia del ADN. Lo que se
piensamas bien es que laesquizofrenia es
causada por el efecto aditivo de un largo
nimero de genes a una variedad de in-
fluencias ambientales. Puede ser simple
o mas complejo, postulindose varios
umbrales de riesgo, més alld de los cuales
varios tipos de esquizofrenia crecien-
temente llegan a hacerse manifiestos.
REVELEY et al. sugieren que el grupo de
esquizofrénicos con historia familiar
tienden a enfermar mAs temprano y a ser
€as0s MAs SEVETos,

Crow eral.en 1989, Crow ¢n 1990
y Crow !9 en 1991, en base a estudios
morfolégicos recientes, creen que los
cambios cerebrales en esquizofrénicosson
asimétricos y que esta asimetria es espe-
cifica de la psicosis lo cual conduce a la
eventualidad que la anormalidad en
esquizofrenia es una anomalia de los de-
terminantes genéticos de asimetria cere-
bral, relacionada con la capacidad del
habla y de la conversacién.

ANNET en 1985, propuso que el
gen de la dominancia cerebral -¢l factor
de cambio derecho- es transmitido de un
modo dominante autosomal. Crow en
1989, sugiri6 que el gen de dominancia
cerebral podria estar localizado en la re-
gién pseudoautosomal, pequefia regitn
de cromosomas sexuales dentro de los
cuales hay un intercambio de materiales
en la meiosis masculina entre los cro-
mosomas XeY.

Rakic 63, piensa que dos clases de
genes estdn involucrados en ¢l desarrollo
cortical; una regula ¢l nimero de unida-
des radiales (columnas) en 1a corteza; una
falla, dentro de los seis meses de gesta-
c¢i6n, reduciria el nimero de columnas,
siendo igual el contenido de neuronas de
cada columna. Una segunda clase de
genes es responsable del control de la
proliferacion neurconal dentro de las uni-
dades radiales; su falla ocasionar dis-
minucién de la produccién neuronal
dentro de las unidades y una corteza mis
delgada como se ve en €l girus parahipo-
cAmpico en esquizofrenia.

Crow!19 afirma que el fenotipo s
dificil de definir, expresando que se puede
acercar a la comprensién genética me-
diante las técnicas de biologia molecular
o identificar o localizar el gen candidato
y sus productos, comnsiderando en
esquizofrenia: a) una penumbra de dis-
turbios de la personalidad relacionados
entre si (personalidad esquizotipica,
borderline y paranoide); autores como
Crow y ANGST & ScHARFELTES, hablan
de un continuum de psicosis basadas ge-
néticamente; b} ¢t modo de transmision
es desconocido; SHERRINGTON ef al. 77y
KennNeby er al®®, piensan en un tipo
dominante aunque para ellos es posible
también transmision recesiva; ¢) hay la
posibilidad de heterogeneidad; diferen-
tes lugares estan involucrados en diferen-
tes sitios, por diferentes genes, haciendo
esto dificil evaluar la variabilidad del
fenotipo; por eso, también se hace dificil
afirmar que un pariente dado de un es-
quizofrénico cstd definitivamente
inafecto.

La bisqueda del ligamen genéti-
¢o para la identificacion del gen de la
psicosis se observa cn los intentos de
demostrar el ligando sobre los cromoso-
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mas 5(SHERRINGTON efal. en 1988)y 11
(ST. CLAR ef al.’® en 1989). Algunos
esperan encontrar un gen "candidato” en
los receptores microtransmisores o0 genes
enzimas,

LA TEORIA DEL DISTURBIO DEL
NEURODESARROLLO CEREBRAL
Y LA GENETICA

Desde hace algunos afios ha toma-
do cuerpo la idea que aparte de factores
genéticos, ligado a ellos, intenvendria un
desorden neuroevolucionista que ocurri-
ria en los primeros tiempos de la vida fe-
tal del futuro esquizofrénico. DebrAY 21,
JoNEs & MURRAY3Y, AkBarIaN ef al.l 2, y
BLoom 19, expresan que en la genética de
la esquizofrenia no hay que esperar en-
contrar sélo uno o varios genes que codi-
fiquen directamente los sfntomas del pri-
mer rango y/o Ios negativos; en lugar de
¢llo se puede hallar un defecto en el con-
trol del neurodesarrollo cerebral, cuyo
resultado es un conjunto de cambios es-
tructurales que predisponen a la esqui-
zofrenia tardfa. La hip6tesis de MURRAY
es etimolGgicamente heterogénea: una
variedad de acontecimientos detenmina-
dos genéticamente producen un fenotipo
morfol6gico y clfnico similar debiendo
considerarse de acuerdo a Risci%” la inter-
influencia gen-gen y gen-ambiente.

Los avances neuropatolégicos y
de neuroimdgenes de los iiltimos 15 afios
han puesto en evidencia, como acabamos
de revisar, anormalidades en el ldbulo
temporal de muchos esquizofrénicos
{MurraY en 1985 y 1990; WEINBERGER €n
1987): disminucién del voiumen de los
I6bulos temporales consecuencia de
gliosis que de acuerdo a FaLkat et al.27 y
Brurton et al. 12 elevala posibilidad de un
defecto en la proliferacién celular en el

cerebro en desarrollo que afecta princi-
palmente la formacién hipocdmpica,
filogenéticamente antigua que se¢ desa-
rrolla exclusivamente a partir de la zona
ventricular hacia afuera.

Ei desarrollo cerebral involucra
una cascada de controles genéticos y
epigenéticos con genes que regulan cada
uno ia expresion de otros € interaccionan
con factores ambientales locales para
producir un conjunto de protefnas
reguladoras, algunas de las cuales, las
glucoprotefnas o "moléculas de adhesion”
celular, son cruciales para la migracién
celular, desde las placas interiores hacia
lacorteza. Se conoce més de 30 moléculas
de adhesién, con variedad de formas, re-
sultantes, segin MURrAY ef al.57 de cam-
biar ¢l ARN mensajero procedente de un
simple gen (mecanismo epigenético} y
cambios en la calidad del 4cido sidlico
asociado con el nicleo de protefna. Se
reconoce que el papel de la moiécula de
adhesion en lamigracion celular puede ser
de relevancia en esquizofrenia.

En 1975 y 1977, FisH postul6 que
lo beredado en esquizofrenia, al menos
en individuos con comienzo m4s tempra-
no y curso mas crénico, era un defecto
neurointegrativo que denominé “pan-
desmaduracién”. Para Fisu ef al30en
1992, los nifios que presentan lo que aho-
ra se define como desorden esquizotipico
de personalidad, exhibian ese defecto. El
modelo de FisH Es semejante al de MEEHL
Y al mis reciente de AsNarow £t al.; los
tres enfatizan un desorden neurointegra-
tivo subyacente que conduce a los sfnto-
mas esquizopicos pero no necesaria-
menteaesquizofrenia, Resumiendo, FisH
et al. definen el indice de desmaduracién
por tres caracieristicas: a) retardo transi-
torio del aspecto motor y/o visual del
cociente del desarrollo, seguido por una
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aceleracion de la tasa del desarrollo y
luego un retorno al nivel normal; b)
perfil de funcién anormal; ¢) retardo del
crecimiento esquelético.

JERNIGAN ef al.37 en 1991, mediante
elempleo de IRM, con trazadores meta-
bélicos y ligandos de sustancias espe-
ciales, resumen como sigue los hallaz-
gos anatémicos de pacientes esquizo-
frénicos: numerosas anormalidades,
algunas congruentes con cambios dege-
nerativos, tales como agrandamiento
ventricular y gliosis; otras sugerentes
de anomalfas del desarrollo neuronal,
como tamafio cerebral pequefio, ano-
malfas callosas, incremento del volumen
de algunas estructuras d¢ los ganglios
basales, volimenes limbicos reducidos
no acompafiados de gliosis, reducciones
en la corteza drbito-frontal medial, la-
teral: circunvolucién del uncus, amig-
dala, hipocampo, parahipocampo, insula
inferior y polo temporal. Los cambios
en ¢l sistema lenticular se incrementan
con la edad en la cual emerge el desor-
den: amaés temprano el comienzo, méis
dramdtico el aumento del volumen
lenticular.

RoBERTS ef al. en 1987, plantearon
que los cambios estructurales se ajustan
més bien ¢l perfil de un disturbio en el
desarrollo cerebral, presenie desde el
nacimiento, y que precede al comienzode
los sfntomas clfnicos. El mecanismo que
causa la aberracién es efectivo desde el
tercer trimestre de la vida fetal, afecta a
ambos hemisferios y altera el desarrollo
de la corteza temporal, especialmente la
parahipocimpica. El desarrollo de corte-
za temporal izquierda viene detris de la
derecha, asi cualquier factor que altera a
ambos simultdneamente, afectars inevi-
tablemente mas al lado izquierdo. El giro
parahipocdmpico sirve como puerta de

entrada y salida para toda informacion
que entra o sale del hipocampo y amigda-
las, por lo cual para FrrtH & DoNE 26, se-
rian centrales de la integracion afecto-
intelecto; cambios en las capacidades
funcionales parahipocAmpicas tendrian
significativos efectos sobre tales proce-
so0s integrativos y sobre el funcionamien-
to de muchos otros sistemas, p.e. corteza
prefrontal dorsolateral segiin WEINBERGER.
Cambios en laestructuray funcién debidos
a anormalidades del desarrollo, inevita-
blemente alterardn la neuroquimica de
otras regiones cerebrales.

ReynoLDs 65, afirma que los cere-
bros de esquizofrénicos sufren anormali-
dades del desarrollo que preferente pero
no exclusivamente afectan el 16bulo
temporal medio (giro parahipocampico,
hipocampo, amigdala), que tiene indu-
dable papel en la integracién y procesa-
miento del ingreso de informacidn desde
1a corteza asociativa, cuya disfuncion re-
suitarfa en sintomas que forman el nicleo
del sindrome esquizofrénico. Lacausade
1a anomalia es posiblemente genética en
la abrumadora mayoria de los casos y
afecta el desarrollo cerebral en el tercer
trimestre,

La hipétesis de migracién neu-
ronal perturbada en esquizofrenia fue
lanzada a rafz de estudios citoarqui-
tectdnicos de la formacién hipocampica
y de la corteza temporal medial, resu-
midosreciénen los trabajos de AKBARIAN
et al. 12 en 1993; grupos de nevronas
tipicas del estrato 11 del drea entorinal
fueron localizados en vn estrato cortical
mas profundo en cerebros de esquizo-
frénicos, lo cual sugeriria que neoronas
destinadas a las placas corticales super-
ficiales no alcanzan su blanco definitivo
ubicindose en estratos corticales mais
profundos,
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Broom!10 en 1993, recuerda que
"¢l sistema nervioso central embrionario
consiste de una simple capa de epitelio
columnar pseudoestratificado llamado
zona ventricular, que generard (odas las
neuronas y gliadel cerebro adulto. Luego
s¢ desarrolla una segunda capa llamada
zona marginal, que seré lapia del cerebro
en desarrollo, casi libre de células que
contienc algo de los més tempranos siste-
mas de fibras aferentes que llegan a las
regiones precursoras cerebrales. Luego,
entre las zonas venlricular y marginal se
desarrolla una zona intermedia, confor-
me las neuronas postmitdticas se diferen-
cian y dejan la zona ventricular para sus
evenluales ubicaciones dentro de la sus-
tancia gris. Los patrones de laminacién
celular cortical emergen de un modelo
dentro-fuera: esto es, células destinadas
para las capas profundas de la corteza
emergen primero desde la zona ventricu-
lar, mieniras células destinadas para
ubicaciones progresivamente mas super-
ficiales emergen mas y més tarde. Se ha
estimado guc la neurogénesis cortical
humana ocurrfacntre los dfas embridnicos
40 y 125, Ademds en la corteza cerebral
en desarrollo hay otros 3 elementos: 1)
en Ia unién entre las zonas intermedia y
marginal, las neuronas en migracién for-
man una estructura transitoria llamada
placa cortical, que define la ubicacién de
las fibras que llegan a la regién cortical,
como también las fibras de salida de las
mis tempranas neuronas corticales in-
trinsecas en diferenciacién; 2) en la
interfase mas profunda entre las zonas
intermedia y ventricular, emerge una
nugva capa proliferativa llamada zona
subventricular que llega a ser la unica
zona proliferativa celular para lo restante
de laorganogénesiscercbral. Dentrode la
regién entre la placa cortical y la zona

subventricular, las fibras que entran y
abandonan la corteza formardn eventual-
mente 1a sustancia blanca cortical; 3) es
eneste estrato llamado subplaca cortical,
donde las neuronas inmunoreactivas
NADPH-d son encontradas normalmen-
te. Unelemento final general del desarro-
llo cercbral puede ser mencionado, es-
pecialmente la fase regresiva postpro-
liferativa en la cual aquellas neuronas
incapaces de hacer circuitos funcionales
apropiadamente, morirdn".

BLoom!9, sefiala que el concepto
de esquizofrenia como un desorden
neuroevolucionista se basa en la natura-
leza de los datos microscOpicos, encon-
trados por AKBARIAN ¢! al.: neuronas
desorientadas, extraviadas, anormalmente
grandes y patrones anormales de mie-
linizacién. Eldescubrimientode un subser
de neuronas corticales que contienen la
enzima diaforaza-fosfato dinucledtido
adenina-nicotinamida y de algunas de
sus cualidades, como provocar por oxida-
cién sus propios factores coenzimaticos
para las reacciones de transporte del
electron, resistir los procesos neuropato-
l6gicos de la enfermedad de Alzheimer y
de otras condiciones degenerativas, tie-
nen ademds la habilidad de prevenir la
necrosis celular debido a la liberacién
local de 6xido nitrico; tales neuronas se
hallaban significativamente disminuidas
en la sustancia gris cortical y en la sus-
tancia blanca superficial de esquizofréni-
COS.

Los hallazgos aportados por
AKBARIAN ¢i al. parala corteza prefrontal,
asumen que las neuronas inmuno-
reactivas NADPH-d se encuentran tem-
pranamente en abundancia en la sub-
placa cortical. FEl desplazamiento de
las neuronas NADPH-d desde la sustan-
cia blanca cortical superficial a la sus-
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tancia blanca subcortical profunda,
constituye el signo presuntive que en-
vuelve 1a conducta migratoria anormal
de esta clase de ncuronas o un anormal
grado de supervivencia dentro de su es-
trato de proliferacién mds altd de su
ciclo de vida normal en la corteza en
desarrollo.

BLoowm, considera que los resulta-
dos de AKBARIAN ef dl. son compatibles
con un disturbio en 1a subplaca cortical
durante ¢l desarrollo, en el cual el patron
de muerte celular programada estd com-
prométido por un defecto en la migracién
neuronalordenada hacia la placacortical.
Los cambios sobrevenidos por alteracion
en la distribucién de la poblaci6n celular
tendrdn serias consecnencias para €l es-
tablecimiento de un patr6n normal de
conexiones corticales que conducird a
una ruptura potencial de¢ la funcién del
16bulo frontal en esquizofrenia. La ubi-
cacién anormal de las neuronas también
implicarfa que €stas podrfan haber esta-
blecido conexiones con algunos blancos
sustitutos, desde que por la ausencia de
sus circuitos afetentes y eferentes -como
1o sefiala Janice STevins™ en 1992- no
es posible conocer cudn apropiados pue-
den ser sus patrones de inervacion.

" Sin embargo, o s¢ pucde concluir
sin vacilar, qué células fuera de su posi-
cién deben estar desconectadas disfun-
cionalmente, pues se conjetura que las
nenronas purifican y fortalecen sus co-
nexiones sindpticas, adaptindo las mas
adecuadsds para sis atributos programa-
dos genéticamente. Pero nada de’la
orguestacién temporal precisa de los pa-
sos que estin debajo de la migracidn
neuronal, formacién sindptica’y refina-
miento siniptico, 1as células dejadas atrds
en su migracion a través de cortex, po-
drfan reflejar, porejemplo, desconexiones

prematuras, por factores tréficos, de los
genes responsables de tal migracién. Por
otro lado, ¢i genoma de un drbol familiar
dado podria "simplemente” fallar en
mantener laexpresién de uno v otiode los
genes requeridos para completar el pro-
ceso de migracién cortical neuronal.

Ademas, AKBARIAN el al. revela-
ron que algunas neuronas que contiehen
la enzima diaforasa fosfato adenina
nicotinamida 1lamadas c€lulas o neuronas
NADPH-d, alcanzan la subplaca y des-
pués 1a placa cortical del -tubo neural,
mientras que un nimero sustancial es
detenido en so camino entre las paredes
véntriculares y-la subplaca, establecién-
dose en posiciones anormales en la sus-
tancia blanca. Aseguran también dichos
autores gue una alteracién en la tasa y
regalacién del programa de muerte celu-
lar entre las neuronas NADPH-d de la
subplaca misma daria razén de los cam-
bios y secundariamente afectaria la mi-
gracién neuronal. Finalmente, conclu-
yen que migracién celular defectuosa
puede ser un'rasgo general en la corneza
esquizofrénica y no s6lo confinada a la
subclase de neuronas que- contienen la
enzima NADPH-d,

El compromiso de las neuronas
NADPH-d én el proceso esquizofrénico
es de interés debido al hecho gue tales
células, medidas por su inmunoreacti-
vidad potr neuropéptidos tales como
somatostatin y neufopéplido Y, son'los
mayores componentes de1a subplaca, son
generadas teimpranamente en el desarro-
llo cortical, estin involucradas en el es-
tablecimiento de las conexiones corticales
y son las mAis cabalmente sujetas a la
muerte celular programada. Un disturbio
det tiempo de Tlegada a su ubicaci6n final
o en la programacion del ciclo de muerte,
tendria profundas consecuencias para el
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establecimiento de. patrones de otras
neuronas corticales y de los modelos nor-
males. de conectividad de otras células
corticales. .

.- Una c_lc~las;_més severas. conse-
cuencias de una. falla en establecer ade-
cuados. patrones. de conexjones.en la
corteza prefrontal seria unaryptura de sus
.interacciones normales con. los centros
corticales y. suhcortigales. y -una
desconexion funcional-de otras partes del
sistemalimpico. Siel disturbio conexional
es sutil; sfndromes psicopatoldgicos se
harfan manifiestos primariamente cuan-
do estos circuitos sufren maduracién
funcional o sobrevienen situaciones de
-stress como en Ja adolescencia temprana.
Un disturbio mayer en la conectividad
cortical serfa csencial, aungue no necesa-
riamente, suficiente, para el comienzo de
psicosis en esquizofrenia. - . -

.- .. WapbingTon 83 en 1993, resume el
concensa actual de Ia mayorfa de investi-
gaciones, en ¢l sentido;- que cada vez se
tiende a ver esquizofrenia como vn, des-
orden neuroevolucionista, con evidencia
clinica y morfolégica de daio de las es-
‘tructuras limbicas.. . También. se piensa
como STEVENs quelagsquizofrenia podria
ser consecuencia de reorganizacién si-
ndptica andmala.en uno.o mas lpgares
corriente abajo, en respuesta a las. anor-
malidades-halladas en. €} hippcampo y
otras regiones.cerebrales, promoyidas por
acontecimientos. criticos del perfodo
reproductor.y  como el .encendimiento
promueyve crecimiento y reorganizacion
-anormal sindptica. |

LUCES 'Y SOMBRAS SOBRE LA
,HIPOTESIS DOPAMINERGICA

] Para ROBERTS (19?7) el efecto
bloqufmlco de la esquizofrenia se halla

en el sistema neuronal que controla.la
actividad de la dopamina; en dicho siste-
ma habria una disminucion de la influen-
ciainhibidorade las ncuronas gabaérgicas.

Segun MeLtzer & STAHL (1976) y DAvID

& Synoer (1978), citados.por A.  SAAVE-
DRAT3 en 1983,laesqmzofrenlasc re.lacm-
naconunexceso de actividad dopamimca

pero el origen del exceso de producgion o
actividad d¢ dopamina en. esquizofrenia
permanece ignorado o incierto. Alapare-

cer los neurolépticos y verificarse su rdpi-
da accuén _antipsicotica en el curso de
pocas semanas, Ia teorfa. dopammérgica
de la esquizofrenia cobr( vigencia, méds
aun cuando sustancias agonistas de la
dopamma COIDO, los psicoestimulantes
noradrenérgicos acentuaban los desérde-

nes esqunzofrémcos los que a su yezeran

neutralizados por los neurolépticos,, -
Posteriormente, se ha verificado

‘que los neurglépticos o eran eficaces en

todas las formas de esquizofrenia, sino
s6lo en los cuadros agudos, excitados,
alucinatorio-delusionales o :sea. con: sfn-
tomas positivos o del tipo 1 de Crow o
sindrome de distorsion. de la realidad de
LIpDLE, Enlxpscuadroscrémcos. asociales,

adm{«mmos.1 improdyetivoes o necios, con
-iversas alteraciones del pensanuento 0
_seaconlos sintomas negativos, upo de

Crow o de los sindromes de pobreza mo-

_tora. y . desorganizacion. de LIDDLE., los
neurolépticos resyliaban poco mcnos de

incficaces. ...

Los sfuwmas del pnmet t1po, con
sintomas de primer rango san coinciden-
tes.con elevadas tasas de. producclon de
dopamina, son. .hiperdopaminérgicos, o
fallg su destruccién o hay desajuste en la
regulacién con las.otras, catecola:mnas
serotonina y norepmefnna En ellos son
eficaces los neuraléplicos; algunos auto-
res consideran. tales ¢asos como no. pro-
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piamente esquizofrénicos, no se acom-
pafian de cambios estructurales ni se
advierten las anormalidades verificadas
con TAC e IRM, salvo cuando se repiten
y terminan en la cronicidad. Los se-
gundos, los sintomas negativos, lipo IT,
corresponderian a la verdadera ¢squi-
zofrenia Kraepeliniana refractaria a los
neurolépticos, con alteraciones estruc-
turales y disfuncionales detectadas in vive
sobre todo por IRM; alli el uso pro-
longado de los neurplépticos adem4s
de ser clinicamente ineficaz, puede lle-
var aladisquinesia tardia. Enestaforma
s¢ ha verificado hipodopaminergia. De
todos modos, los hallazgos encontrados
tanto en el sindrome tipo I como sobre
todo en el tipo 11, llevan a pensar seria-
mente que la esquizofrenia no es mas un
desorden funcional sino orgénico. Una
revision sumaria sobre la teoria
dopaminérgica publicé entre nosotros
CnAvezl7 en 1990,

CONCLUSIONES

1) Seexpone los resultados de las inves-
tigaciones post mortem de cerebros de
esquizofrénicos, verificindose en
proporcion elevada de ¢asos, pero no
en la totalidad, disminuci6n del vo-
lumen de las estructuras cerebrales,
con predominio en €l hemisferio 1z-
quicrdo, reduccidn de lasustancia gris
central no asi de 1a blanca, reduccidn
del niimero de neuronas en el nicleo
medio dorsal del tAlamo, en ¢l nicleo
accumbens, en la corteza prefrontal,
.girus cingulado anterior y zona moto-
ra; reduccién del nimero de internen-
ronas en la mayoria de las placas de la
corteza, y reduccitn de las estructuras
del 16bulo temporal medial (para-
hipocampo, hipocampo y amigdala).

2) También en muchos casos de las formas
negativas de esquizofrenia: agranda-
miento de los ventriculos lateralesala
TAC e IRM; reduccién del 6bulo
temporal izquierdo y de la sustancia
gris del l6bulo temporal, desorgani-
zacion y reduccitn de las células pi-
ramidales en ambos hipocampos,
hipofrontalidad y alteraciones del
lenguaje por compromiso de los cen-
tros y/o vias del lenguaje, lesiones de
la corteza prefrontal dorsolateral, por
defecto en lamodulacién del hemisfe-
rio izquierdo.

3) Es indudable la influencia del factor
genético, segiin se aprecia del estudio
de las familias y descendientes de
esquizofrénicos y de los gemelos uni
y bivitelinos. En cuanto a la trans-
mision se acepta la dominancia par-
cial, aunque los modelos de gen sim-
ple no son compatibles con los datos
que proporcionan los gemelos y las
familias. Cadavez se piensa més que
la esquizofrenia es causada por el
efecto aditivo de la alteracién de un
largo nimero de genes a una variedad
de influencias ambientales.

4) Los estudios morfoldgicos recientes
muestran que los cambios cerebrales
en esquizofrénicos son asimétricos, por
anomalias de los determinantes gené-
ticos de asimetrfa cerebral relacionada
con la capacidad del habla y de la
conversacion. Se ha tratado de identi-
ficar e! gen de la psicosis mediante €l
ligando sobre 10s cromosomas 5 y 11.

5) Cada vez se cree més que un desorden
neuroevolucionista ocurriria en los
primeros dias de la vida fetal del fu-
turo esquizofrénico; este defecto alie-
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raria ¢l neurodesarrollo cerebral que,
al lado de los genes, predispondria a
esquizofrenia tardia: el desarrollo ce-
rebral involucra una cascada de con-
troles genéticos y epigenéticos, con
genes que regulan cada uno la expre-
si6n de otros e interaccionan con
factores ambientales locales para
producir un conjunto de protefnas
reguladoras, algunas de las cuales, las
glucoprotefnas o "moléculas de adhe-
sién" celular son cruciales para la
migracion celular desde las placas
interiores hasta la corteza.

En esta misma linea estd la tesis
del defecto neurointegrativo, la
"pandesmaduraci6n”, observada en
nifios que presentan el desorden
esquizotipico de la personalidad. Se
piensa, pues, que los cerebros de es-
quizofrénicos sufren anormalidades
del desarrollo que preferente pero no
exclusivamente afectan el l6bulo
temporal medio, de indudabie papel
en la integracién y procesamiento del

ingreso de informacidn desde la cor-
teza asociativa, cuya disfuncién re-
suitaria en sfntomas que son el niicleo
del sindrome esquizofrénico.

6) Acerca de la hipdlesis dopaminérgica
de esquizofrenia, se pensaba que el ex-
cesode dopaminaocladisminucidndela
influencia inhibidora del sistema
gabacrgico, o Ja disregulacién que ocu-
rria conlaserotonina y lanorepinefrina,
ocasionaban los sintomas esquizofréni-
cos. Pero desde que se estudiaron més
los tipos o sindromes esquizofrénicos,
s¢ vio que los neurolépticos, sélo
actuaban en el tipo 11, de sintomas po-
sitivos, enlos cuales se verificaba exceso
de dopamina, no asf en el tipo 11, que se
acompafiaba de severos cambios es-
tructurales y de sintomas negativos, o
sea la esquizofrenia Kraepeliniana, en
la cual m4s bien se encontraba dismi-
nucién de dopamina, y tendencia a la
disquinesia tardia con el uso de
neurolépticos.

ZUSAMMENFASSUNG

Man hatte die Anderungen in der Gehirnstruktur bei Schizophrenikern untersucht.
Es wurde eine Verminderung ges Zerebralen Gewichts, eine Vergrisserung der venirikuli
cerebri, sowie neuronale Anderungen und funktionelle Variationen der Kortex prefrontalis
und des mittleren Schlaenlappens gefunden. Sehr wichtig ist der Einfluss der genetischen
Faktoren, Der Verfasser behauptet, dass die dopaminergische Hypothese fiir die positiven
Syndrome und die hypodopaminergische Hypothese fiir die negativen Syndrome sein

konnen.
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