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RESUMEN

En este trabajo se presentan resultados de la investigacion
morfolégica, neuroquimica y por neuroimégenes en la
esquizofrenia. Se concluye que existen anormalidades
estructurales y funcionales a la base de la enfermedad.
Estas consistirian en alteraciones limbicas, frontales y tem-
porales, originadas en etapas tempranas del neuro-desa-
rrollo, en sujetos genéticamente predispuestos.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastomo de elevada frecuencia.
Una de cada cien personas puede sufrir 1a enfermedad en
el curso de la vida. Por lo general afecta a adolescentes o
a adultos j6venes y suele producir graves incapacidades
psicolégicas, sociales y laborales, durante los afios poten-
cialmente més creativos y productivos de la vida . El
indice de suicidios en estos sujetos es muy elevado. Las
repercusiones de la enfermedad sobre el medio familiar
son también muy graves.

Es una de las mayores causas de utilizacién de camas psi-
quidtricas y el costo econémico de la enfermedad es alti-
simo. La tasa de rehospitalizacién de estos pacientes €s
muy elevada: dos tercios se rehospitalizan antes de los
cinco afios de la primera internaci6n ).

La investigacién acerca de las bases biologicas de la
esquizofrenia se inicia junto con la descripcién de la en-
fermedad por Kraepelin, a fines del siglo pasado. Sin
embargo, hasta hace poco se registraban €scasos progre-
SOS €n esta area.

La situacién ha cambiado en los iltimos veinte afios; la
investigacion ha proliferado y surge cada vez mayor evi-
dencia de que existe una disfunci6n orgénica en la enfer-
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medad. En este trabajo expondremos los hallazgos mas
relevantes y su significado en relacién al funcionamiento
neurobiol6gico y a la etiologia de la esquizofrenia.

ESTUDIOS MORFOLOGICOS Y NEURO-PATOLO-
GICOS.

La neuropatologia de la esquizofrenia registr6 escasos
progresos en la primera parte del siglo. Sus hallazgos eran
conflictivos y dificilmente interpretables. La investigacion
en esta 4rea fue practicamente abandonada debido a las
dificultades metodol6gicas y a las limitaciones técnicas.
Su actual resurgimiento ha sido consecuencia del progre-
so en los métodos diagnésticos, de la introduccion de las
modemas técnicas de neuroimigenes y del mayor rigor
de los estudios neuropatolégicos . El resultado es el ha-
llazgo consistente de algunas alteraciones relativamente
especificas (ver Tabla 1).

TABLA 1
ALTERACIONES NEUROANATOMICAS EN
ESQUIZOFRENIA

ATROFIA CEREBRAL:

- Disminucién de masa tisular

- Disminucién del peso cerebral

- Atrofia cortical de predominio frontal
- Atrofia subcortical

- Atrofia cerebelosa

DISMORFISMO CORTICAL.:
- Pérdida neuronal en ciertas capas del cortex

- Alteraciones del tamafio y formas celulares
- Localizacién frontal

DISMORFISMO LIMBICO-DIENCEFALI
(GLIOSIS):
- Placas gliales en hipotdlamo

- Proliferacion fibrilar glial en estructuras limbico
diencefalicas
- Cambios neuronales (Pérdidas, distorsiones)
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Algunos pacientes esquizofrénicos presentan reducciones
tanto del peso como del tamaiio cerebral en relacin a su-
jetos controles . Repetidamente se ha encontrado hiper-
trofia de los ventriculos laterales, particularmente de los
cuernos anterior y lateral ®. Estudios que comparan pa-
cientes esquizofrénicos con controles no esquizofrénicos
y con sujetos normales revelan reducciones del volumen
de las estructuras de la corteza temporal medial
(hipocampo y girus parahipocampo). Se han detectado
pérdidas neuronales en el hipocampo, en la corteza
entorrinal y en otras areas corticales, incluyendo la corte-
za prefrontal, la corteza motora y el cingulo . Ademas se
han encontrado alteraciones en la citoarquitectura cere-
bral .

Es probable que todos los esquizofrénicos, en grados va-
riables, presenten alteraciones de la corteza temporal
medial. Sin embargo, la importancia etiol6gica de este ha-
llazgo es poco clara. La pérdida celular y la desorganiza-
cién de la citoarquitectura, en ausencia de reaccion glial
(gliosis), sugiere fuertemente una alteracion del
neurodesarrollo (antes del quinto mes de desarrollo fetal).
Pero en otros casos el hallazgo de lesiones cerebrales
focales diseminadas sugiere un proceso neurodegenerativo
post natal .

NEUROIMAGENES Y ESQUIZOFRENIA

Las técnicas de neuroimagenes que muestran la estructu-
ra cerebral (tomografia computada y resonancia nuclear
magnética) y su funcién (tomografia por emisioén de
positrones y tomografia por emision de fotones unicos)
han revolucionado la investigacién neurobiol6gica de la
esquizofrenia.

Los estudios de tomografia computada han corroborado
los antiguos hallazgos neumoencefalograficos de hiper-
trofia ventricular en pacientes esquizofrénicos ®. Estos
hallazgos han renovado el interés en los estudios post
mortem. Miiltiples estudios con neuroimagenes han apor-
tado evidencia adicional sobre sutiles hipertrofias
ventriculares no progresivas y reducciones del volumen
cortical que afectan preferentemente al I6bulo temporal y
al hipocampo. Las anormalidades estructurales se han
correlacionado con variados déficits neuropsicolégicos y
evolucion clinica desfavorable en algunos pacientes ©.

Las neuroimégenes funcionales examinan las relaciones
entre el cerebro y la conducta mediante la cuantificacion
y localizacién regional de radiois6topos. De este modo se
puede medir el metabolismo cerebral, el flujo sanguineo
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y algunas variables neuroquimicas. Por tratarse de indi-
ces de «estado» son sensibles a artefactos técnicos y bio-
16gicos. Las mediciones pueden efectuarse €n reposo O
durante la ejecucién de pruebas neuropsicoldgicas. Los
primeros estudios revelaron una hipoperfusion central en
pacientes esquizofrénicos. Con posterioridad se han de-
tectado alteraciones del flujo sanguineo cerebral en re-
gién temporal medial izquierda, en areas frontales (espe-
cialmente la corteza prefrontal dorsolateral) y en regiones
subcorticales ©, Adema4s se ha detectado un mayor flujo
al globus pallidus izquierdo y un aumento global del me-
tabolismo en el hemisferio izquierdo V. Durante la eje-
cucién de tareas que activan los 16bulos frontales los
esquizofrénicos tienen un menor aumento del flujo en la
region cortical frontal izquierda que los sujetos controles.

Las 4reas fronto-limbico-estriatales tienen una importan-
te funci6n en la atencién, la cognicién, la planificacion
hacia el futuro y la memoria. Todas estas 4reas pueden
alterarse en la esquizofrenia.

ESTUDIOS NEUROQUIMICOS

La principal hip6tesis neuroquimica de la esquizofrenia
es la hip6tesis dopaminérgica. Plantea que la enfermedad
se vincula con una hiperactividad dopaminérgica a nivel
mesolimbico, mesocortical o nigroestriatal '?. En la figu-
ra 1 se muestran las principales vias dopaminérgicas ce-
rebrales.

La hipétesis se basa en evidencias farmacologicas indi-
rectas: a) los neurolépticos bloquean los receptores para
dopamina y su potencia clinica se correlaciona con su ac-
tividad antidopaminérgica; b) la anfetamina y otros esti-
mulantes que potencian la funcién dopaminérgica, pro-
ducen psicosis esquizomorfas en sujetos no esqui-
zofrénicos y exacerban los sintomas psicéticos cuando son
administradas a pacientes esquizofrénicos "?.

La hipoétesis dopaminérgica ha sido de gran valor te6rico,
pero la investigacién no ha generado un cuerpo de evi-
dencias suficientemente s6lidas que la confirmen 9, El
hallazgo post-mortem de una hipersensibilidad de los re-
ceptores dopaminérgicos postsindpticos D2 en cerebros
de esquizofrénicos constituye quizd su principal apoyo.

Los farmacos que bloquean receptores dopaminérgicos,
como los neurolépticos, si bien mejoran los sintomas po-
sitivos como delirio y alucinaciones, tienen escaso efecto
sobre los sintomas negativos o deficitarios . Estos iilti-
mos no parecen estar relacionados con una hiperactividad
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Fig. 1. Vias Dopaminérgicas cerebrales
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dopaminérgica sino con las anormalidades estructurales
del cerebro observadas en algunos pacientes.

Se han propuesto ajustes y modificaciones de la hip6tesis
original para explicar la falta de evidencia de un trastorno
obvio de la funcién dopaminérgica: 1) habria una activi-
dad dopaminérgica aislada en un 4rea cerebral determina-
da; 2) existiria un trastorno primario en otro sistema
neurotransmisor que interactia con el sistema dopaminer-
gico; 3) habria anormalidades relativamente sutiles en
varios aspectos de la transmisién dopaminérgica (por ¢j.
deficiencia de MAO, hipersensibilidad de receptores
dopaminérgicos) que actuando sinergisticamente llevan a
una anormalidad seria; 4) existirian varias «esqui-
zofrenias», cada una con una diferente disfuncién
dopaminérgica; 5) algunos pacientes con el fenotipo
esquizofrénico pueden tener un trastorno enteramente in-
dependiente de la dopamina; 6) el aumento de dopamina
es relevante solo en los estados iniciales (agudos) del tras-
torno; 7) algunas manifestaciones de la esquizofrenia, es-
pecialmente el estado deficitario y los sintomas negati-
vos, podrian deberse a una actividad dopaminérgica
disminuida ¥,
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En los dltimos afios el interés se ha focalizado en la corte-
za prefrontal y su relacién con el sistema dopaminérgico
y la sintomatologia esquizofrénica. Hay evidencias de que
en los esquizofrénicos existiria una hipofrontalidad. Las
lesiones de la corteza prefrontal, o de las vias
dopaminérgicas que confluyen a esa region, pueden pro-
ducir hiperactividad crénica de los sistemas
dopaminérgicos subcorticales. Se ha planteado que las
anormalidades de la corteza prefrontal pueden asociarse,
por un lado, con una actividad dopaminérgica cortical
disminuida y la presencia clinica de sintomas negativos y,
por otro, con una actividad dopaminérgica subcortical
aumentada y la presencia de sintomas positivos ¥,

Los estudios farmacolégicos revelan que los antipsicoticos
tipicos bloquean los receptores dopaminésrgicos D2, pero
su relacion con la eficacia clinica es poco clara. Los nue-
vos antipsicéticos atipicos (como clozapina) bloquean
escasamente los receptores D2 y en cambio bloquean re-
ceptores D4. La importancia de los distintos subtipos de
receptores dopaminérgicos (actualmente se conocen cin-
co) para el tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia
es un 4rea de activa investigacion (9.
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Otros sistemas de neurotransmisién parecen estar
involucrados en la fisiopatologia de la esquizofrenia y
pueden ofrecer oportunidades para el desarrollo de nue-
vos farmacos. La interaccién glutamato-dopamina ha des-
pertado especial interés por ¢l hallazgo de un menor na-
mero de receptores de glutamato en la corteza temporal
de pacientes esquizofrénicos . Los amino4cidos neuro-
exitatorios y la colecistokinina son factores tréficos im-
portantes en el desarrollo del hipocampo y pueden jugar
un papel en la fisiopatologia de la enfermedad "

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los datos expuestos indican la existencia de una anorma-
lidad limbico-temporal-frontal en pacientes esquizo-
frénicos, particularmente en aquellos con enfermedad cr6-
nica. Los sintomas productivos de la esquizofrenia, como
el delirio y las alucinaciones, serian el resultado de una
hiperactividad dopaminérgica subcortical. Esta altima se-
ria ¢l resultado de una falla del control prefrontal sobre el
sistema dopaminérgico subcortical.

El origen de las disfunciones parece obedecer a una posi-
ble predisposicion genética (por la tendencia familiar de
la enfermedad y algunos estudios de genética molecular
sugerentes de alteraciones especificas). Esta se expresa-
ria, en los sujetos predispuestos, a través de alteraciones
de la corteza entorrinal y de sus conexiones prefrontales y
limbicas durante la primera mitad de la gestacion. Es po-
sible que otras noxas sufridas durante el desarrollo pue-
dan también conducir a la aparicién de la enfermedad

Los factores ambientales, psicoldgicos y sociales, pare-
cen jugar un papel importante en la expresién clinica de
la esquizofrenia, y su consideracion es esencial para la
prevencion y el tratamiento.

SUMMARY

The results of morphologic, neurochemistry and
neuroimages investigations for schizophrenia are
presented. Structural and functional abnomalities have
been described as located on different cerebral regions.
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