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Se revisan algunos aspectos neuroquimicos y fisiopatolégocos de la
esquizofrenia centrandose en torno a la teoria dopaminérgica de la enfermedad
y en lo relativo a la modulacién intrinseca y extrinseca de la dopamina
particularmente en su nivel central pero sin dejar de mencionar algunas
cuestiones periféricas de importancia. Al hacer esto se destacan las interacciones
de la dopamina con otros neurotransmisores Yy las alteraciones metabdlicas que
influyen sobre su biodisponibilidad haciéndose algunos serialamientos de orden
etiolégico y psicofarmacoteréapico.

NEUROCHEMICAL AND PHYSIOPATHOLOGICAL ISSUES IN SCHIZOPHRENIA.
OVERVIEW CORCENING TO THE ORGANIC ETIOLOGY OF THE DISORDER

Neurochemical and physiopathological aspects of schizophrenia are
reviewed regarding to dopaminergic theory of the illness and to the intrinsic and
extrinsic modulation of dopamine at its central and peripherical levels. In doing
this, interactions of dopamine with other neurotransmitters and the metabolic
disturbances influencing its biodisposition are described making some remarks
on the etiology of the illness and its psychopharmacological treatment.
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INTRODUCCION

El problema de la neuroquimica
y fisiopatologia de la esquizofrenia,
como expresiéon de una alteracién del
medio interno, particularmente del
sistema nervioso central, presunto
reflejo etiolégico de la enfermedad en
su vertiente organica, se encuentra
aun en estudio sin que se haya po-
dido alcanzar hasta el momento su
cabal esclarecimiento. El presente
trabajo es una revision sumaria de
una serie de articulos relacionados
con el tema, hecha por un clinico
psiquiatra en su afan de ahondar en
la infraestructura de su diario que-
hacer profesional. Es, en rigor, una
modesta investigacion bibliografica no
exenta de la mediocridad propia de
un no-entendido en la materia quien
con una mezcla de arrojo y osadia se
aventura a poner en manos de sus
colegas, particularmente de sus re-
sidentes y ex-residentes del Programa
de Segunda Especializacion en Psi-
quiatria de su Universidad, con la
sana intencion de ayudarlos a en-
tender el variopinto panorama de las
Ciencias Basicas en este aspecto que
ellos sobrevuelan confiados con las
fragiles alas de una formacion muy
general y con el precario auxilio de
los vientos favorables de una expe-
riencia clinica cotidiana. Para el efecto,
he centrado la descripcion en torno a
la teoria dopaminérgica de la enfer-
medad en obsequio a su mayor
sustento en la investigacion cientifica
en relacion con otras similares que
han ido perdiendo poco a poco la
fuerza de su impulso inicial dilu-
yéndose en la naderia de los vanos
esfuerzos. Siguiendo el modelo de
Peron-Magnan y Genestet (1989) he
expuesto dicha teoria revisando los
trabajos mas importantes sobre el
particular y, siguiendo la tonica de la
dopaminergia, me he ocupado de las
regulaciones intrinsecas y extrinsecas
de la dopamina senaladamente en el
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area central con mencién de algunas
importantes cuestiones en el area
periférica. En tal excursion, he tenido
oportunidad de ocuparme de intere-
santes interacciones de la dopamina
con otros neurotransmisores tanto
auténticos como putativos dejando
entrever la importancia que esto puede
tener en el campo de la farmaco-
terapia, acto final y trascendente de
la praxia médica de orientacién bio-
légica y que constituye, para mi, la
tnica fuente de inspiracion de este
trabajo.

LA TEORIA DOPAMINERGICA

Se inspira en el hecho de obser-
vaciéon, empirico y farmacolégico, del
antagonismo de los neurolépticos
clasicos sobre la dopamina (DA) en lo
que finca su accién terapéutica. Al
lado de esto y siempre en el terreno
farmacolégico, ya algunos investiga-
dores habian observado la similitud
quimica entre las aminas bidgenas y
algunas sustancias psicotomimeéticas,
agonista dopaminérgicos; pero, fue
desde mediados de la década del 70
que Meltzer y Bush (1983), vincula-
ron la enfermedad con la actividad
dopaminérgica senalando que los far-
macos que la aumentan son psicoto-
mimeéticos y los que la disminuyen,
antipsicoticos (Saavedra, 1983). De
esta suerte, la esquizofrenia seria
una condiciéon hiperdopaminérgica
dentro de las regiones mesolimbica y
mesocortical debido a una acelera-
cion o falta de regulacion en su
sintesis, liberacién y recambio; o, a
una alteracion o disminuciéon de su
catabolismo; o, finalmente, a una
hipersensibilidad de sus receptores
(Deutsch and Davis, 1983). Atraidos
por esta seductora hipotesis, los es-
fuerzos de los estudiosos en este
campo se dirigieron a tratar de de-
mostrar la hiperdopaminergia en las
estructuras supuestamente compro-
metidas en la etiopatogenia de la



Aspectos neuroquimicos y fisiopatolégicos de la esquizofrenia 77

enfermedad con diversas estrategias
que involucran todos los posibles
mecanismos conducentes a su exceso
en el sistema nervioso . Asi, se ha
podido demostrar la hiperactividad
del subsistema dopaminérgico tibero-
infundibular mediante un estudio
controlado de esquizofrénicos de
ambos sexos no-medicados a través
de la medicion de la prolactina
secretada por accion de la clorpro-
mazina, lo que sugiere la hiperac-
tividad de los otros subsistemas
cortical y subcortical; este incremento
de la prolactina se correlacion6 nega-
tivamente con la mejoria de los sin-
tomas alucinatorios lo que, por otra
parte, sustenta la eficacia terapéutica
anti-dopaminérgica (Meltzer and
Bush, 1983). En un extenso y cuida-
doso estudio controlado, algunos
autores (Bird y col.,, 1979) pudieron
demostrar un significativo aumento
de la concentraciéon de la DA en el
sistema limbico de esquizofrénicos
fallecidos descartando la posible in-
fluencia del tratamiento previo con
neurolépticos u otros factores de error
y utilizando un meétodo radioen-
zimatico.

En este interesante estudio hubo
otros hallazgos con relacién a otros
neurotransmisores y enzimas que no
mencionamos por no ser de incum-
bencia con el topico tratado; debemos
senalar, si, que en él se pudo de-
mostrar, sin lugar a dudas, el com-
promiso hiperdopaminérgico de cier-
tas estructuras del sistema limbico
en la esquizofrenia, el ntucleo
accumbens y la sustancia perforada
anterior. Tres afos después, estos
mismos autores, acompanados de
otros -enire los que se encuentra
nuestro compatriota Alberto Arregui-
y encabezados por Mackay (1980),
esta vez, encontraron un significativo
aumento no solo en el nimero maximo
de lugares de acoplamiento (Bmax) de
la DA (densidad de receptores) sino
de una aparente constante de

disociacion (Kd) para la espiperona
marcada (sensibilidad) en los nucleos
caudado y accumbens en los cerebros
de 48 esquizofrénicos fallecidos con
respecto a sus controles y, para des-
pejar la duda del efecto neuroléptico
en este hallazgo, midieron la DA en
una muestra mas grande de esquizo-
frénicos con sus respectivos controles
hallando, efectivamente, una signifi-
cativa alza en dichos ntucleos obvia-
mente sin relaciéon con la medicacién
previa y mas severa aun en los pa-
cientes mas jovenes (Mackay y col.,
1982). Siguiendo esta misma linea de
investigacion, también se ha encon-
trado no solo un aumento de la DA
en la amigdala y otras formaciones
limbicas que tienen que ver con el
lobulo temporal sino una asimetria
izquierda, esto es, del hemisferio
dominante, lo que explicaria, segtin el
autor (Reynolds, 1983) las relaciones
que se encuentran entre la epilepsia
del lébulo temporal izquierdo y la
esquizofrenia. En este estudio con-
trolado, no se encontré asimetria con
respecto al nucleo caudado ni a la
noradrenalina (NA) en la amigdala.
Pero, en 1983 aparece una publica-
cion muy interesante, una de las
pocas sobre la morfologia del sistema
dopaminérgico en la esquizofrenia
(Bogerts y col., 1983) en la que,
conjuntamente con el estudio de al-
teraciones morfologicas en el
parkinson, en el parkinsonismo post-
encefalitico y sujetos control, se de-
muesira que en la esquizofrenia,
mediante un estudio histolégico con
la coloraciéon de NISSL, existe una
significativa disminucién de la parte
lateral de la sustancia nigra estando
la parte medial inalterada, lo que
sustenta no precisamente una
hiperfuncion del sub-sistema meso-
limbico sino mas bien la hipotesis de
una hipoactividad dopaminérgica en
el esquizofrénico crénico principal-
mente en aquellos con sintomas ne-
gativos. Y fue, asi, con la toma en
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cuenta de variaciones cuantitativas
en mas o en menos de la actvidad
dopaminérgica en la esquizofrenia,
como los autores dirigieron su aten-
ciéon al estudio de ella mediante la
observacion de la densidad de los
receptores dopaminérgicos. De tal
modo, en un trabajo controlado se
midio la densidad de estos receptores
en el cerebro post-mortem de un
grupo de esquizofrénicos en un nivel
internacional (Seeman y col., 1984)
encontrandose una distribucion
bimodal en el nucleo caudado, el
putamen y el nicleo accumbens: un
modo tenia un 25% mas que la den-
sidad control y, el otro, 2,3 veces mas
que ésta en las tres regiones men-
cionadas. Esta variacion de la den-
sidad de los receptores -en opinién de
estos estudiosos- es consistente con
los dos sindromes, tipo II y tipo I,
respectivamente, descritos por Crow,
pero necesariamente no se identifican
con ellos, aunque el tipo de baja
densidad podria relacionarse con
aquellos esquizofrénicos con agran-
damiento ventricular. En este senti-
do, se ha establecido una correlacion
negativa entre esta alteracion orga-
nica y la concentracién del HVA y 5-
hidroxi-indol-acético en el liquido
céfalorraquideo de un grupo de
esquizolrénicos con relacion a sus
testigos en un nivel significativo
(Nyback y col.,1983). Ahora ya se
conoce mejor la distribucién de los
receplores D2 en el humano merced
a un estudio realizado en los cerebros
post-mortem de nueve personas falle-
cidas por accidente o por enfermedad
cardiovascular utilizando el espiro-
piridol marcado (De Keyser y col.,
1985). Se encontr6, asi, que en la
corteza f[rontal no existen tales re-
ceptores y que ellos se encuentran
distribuidos en un orden decreciente
en el nucleo caudado, el putamen, el
nucleo accumbens, el globus pallidus,
la amigdala y la sustancia nigra. Este
importante hallazgo sugiere que los
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neurolépticos actuarian indirecta-
mente sobre la corieza [(rontal via
neuronas dopaminérgicas sub-
corticales relacionadas con ella.
Mas recientemente se ha tratado
de medir la densidad de los recepto-
res dopaminérgicos2 (D2) con la
espiperona marcada, la tomografia
con emision de positrones (PET) y el
haloperidol como bloqueador D2 en
vivo y, asi, se ha encontrado un
significativo aumento de los D2 en
esquizofrénicos no tratados con refe-
rencia a los tratados y sus testigos
(Wong y col., 1986) y que el haloperidol
reducia la densidad de estos recepto-
res tanto en los enfermos cuanto en
los sanos no estando el aumento de
ellos, en los esquizofrénicos, en rela-
cion con su tiempo de enfermedad.
Como hipétesis alternativa frente a
este hallazgo los autores consideran
la posibilidad de factores pre-
sinapticos tales como el incremento
de la DA endégena. Pero, también se
ha demostrado, por lo menos en
animales de laboratorio, que algunos
neurolépticos administrados prolon-
gadamente, tales como el haloperidol
y la pimozida, tienen un comporta-
miento opuesto con relacion a la
densidad de los receptores D2:
mientras el primero la incrementa, la
altima la disminuye (Tecott y col.,
1986); mas aun, la pimozida también
bloquea los canales de calcio, que
intervienen en la sintesis de la DA en
el nivel pre-sinapltico en lo que igual-
mente estriba su acciéon neuroléptica
y.en abono de esto, también, bloquea-
dores selectivos de dichos canales,
tales como la nitrendipina, se com-
portan como auténticos neurolépticos
(ibid). Y, concluyendo con esta
cueslion de la densidad de los re-
ceptores, el ingenio de los estudiosos
ha logrado dar un paso mas y, esta
vez, delinitivo, conciliando los ha-
llazgos de la experimentaciéon animal
con la humana e in vivo mediante la
utilizacion de la racloprida marcada,
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un ligando muy seleclivo de los D2,
y la PET habiéndose logrado demostrar
en un pequefo grupo de esquizo-
frénicos no-tratados el bloqueo de los
D2 en el putamen por dosis efectivas
de neurolépticos con resultados muy
similares a los alcanzados in vitro
(Farde y col., 1986). Finalmente, en
la tenaz pesquisa de la dopaminergia,
otros autores han concebido la estra-
tegia de estudiarla a través del es-
crutinio de sus metabolitos, particu-
larmente el HVA, en los humores mas
asequibles a sus medios de investiga-
cion. Se penso que el acido homo-
vanilico plasmatico (pHVA) podria ser
un buen indicador del metabolismo
dopaminérgico central y en virtud de
tal presuncion se lo dosé en un
reducido grupo de esquizofrénicos
antes del tratamiento con flufenazina
y después de &l comparandosele con
un grupo testigo apareado (Pickar y
col.,, 1984); lo que se hallé fue una
disminucién de este metabolito hasta
niveles mas bajos previos al trata-
miento, inferiores significativamente
a los controles sanos, lo que tradu-
ciria un decre-mento en el recambio
de la DA central o periférica o en
ambas; y, asimismo, hubo una me-
joria paralela de los sintomas psic6-
ticos en el grupo de enfermos. Este
hallazgo esta sujeto a critica toda vez
que la disminucién del pHVA no
necesariamente traduciria una dis-
minucién del metabolismo central de
la DA y. por otra parte, son muy
discutibles las variaciones de este
metabolito, incluso en el LCR, por los
cambios adaptativos que tienen lugar
con las variaciones del metabo-lismo
dopaminérgico. En otro estudio sobre
el pHVA, en contraste con el supuesto
aumento de la actividad
dopaminérgica en el esquizofrénico,
se encontré una disminucién de él
significativamente con respecto a los
controles sanos debidamente apa-
reados; pero, en los pacientes mas
perturbados las concentraciones del

pHVA fueron relativamente mas altas
que en los afectados, lo que defini-
tivamente sugiere un papel de la
actividad dopaminérgica en la es-
quizofrenia (Davidson and Davis,
1988). El consenso acerca de la va-
lidez del pHVA sérico se mantiene;
pero, su validez es aun mayor si se
eliminan las fuentes periféricas del
metabolito mediante un inhibidor de
la monoaminoxidasa que no atraviese
la barrera hemato-encefalica, como el
debrisoquin, lo que se pudo demos-
trar en un pequefio grupo de enfer-
mos bien seleccionados (Maas y col.,
1988). Pero los investigadores de la
teoria dopaminérgica han procurado
establecer algunas correlaciones en-
tre los hallazgos neuroquimicos y la
clinica en esta enfermedad.
Partiendo del efecto antido-
paminérgico Davis juzgd que habria
en esta psicosis dos «frentes»: uno,
inicial, no-dopaminérgico y suscepti-
ble de ser mediado psicolégica o
fisiologicamente y, un segundo,
dopaminérgico, que agrava al primero,
pasible de accién farmacolerapica
(Saavedra, 1983). También se ha
explorado la respuesta antipsicotica a
los neurolépticos mediante la monito-
rizacién del aumento de la hormona
del crecimiento (GH) previa inyeccién
de apomorfina, la clasica agonista
dopaminérgica, en un grupo de psi-
colicos recientemente admitidos ha-
biéndose encontrado dos grupos de
acuerdo con la latencia de respuesta
terapéutica: uno, minoritario, res-
ponsivo-rapidos y, otro, responsivo-
lentos, la mayor parte; conforme al
DSM/III, la primera fraccién tuvo un
cuadro esquizofreniforme, dopamino-
sensible y, la segunda, uno esquizo-
rénico, no-dopamino-sensible, desta-
candose, asi, la complejidad del rol
dopaminérgico en esta psicosis (Garver
y col., 1984). En el estudio de Bogerts
y col., (op.cit) encuentra sustento la
teoria dopaminérgica en el sentido de
hipofuncién en la esquizofrenia cré-
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nica particularmente la que evolucio-
na con atrofia cortical y sintomas
negativos, Con un poco mas de ac-
tualidad, se ha vinculado la
hipodopaminergia con el correlato
anatomopatolégico de la atrofia
cortical y al neuroquimico del des-
censo del HVA y de otros metabolitos
de la DA en el LCR en un grupo de
esquizofrénicos en el cual mas o
menos una dquinta parte de ellos
presentaba estas caracteristicas con
el correlato clinico de un predominio
de sintomas negativos en compara-
cion con los restantes cuatro quintos
sin atrofia cortical con tales
indicadores de una mayor utilizaciéon
de la DA y con mayores sintomas
psicoticos aunque de menor duracion
(van Kammen y col., 1986).

B) LA MODULACION INTRINSECA

En vista de que la investigacion
sobre el «quantum» de la DA deberia
tener en cuenta todos los posibles
factores que intervienen en él tanto
los ligados al propio neurotransmisor
en si (modulacion intrinseca) cuanto
los relacionados con otros neutro-
transmisores, auténticos y putativos,
ademas de otras sustancias (modu-
lacion extrinseca), el interés de los
estudiosos ha incidido sobre estos
dos aspectos a fin de superar las
deficiencias de aquella estrategia toda
vez que habia demostrado ya su in-
suficiencia para explicar satisfacto-
riamente el complejo cuadro neuro-
quimico de la esquizofrenia en un
intento mas y mejor de contribuir a
su esclarecimiento. En este acapite,
nos ocuparemos del primer aspecto,
la modulacién intrinseca, pasando
revista sucesivamente al papel que
desempenan los autorreceptores
dopaminérgicos, los receptores D1, la
dopamino-beta-hidroxilasa y los
complejos proteicos transportadores
intraneuronales de la DA. En lo que
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loca a los autorreceptores D2
presinaplicos, reguladores de la sin-
tesis y liberacion de la DA en el nivel
intersinaptico, hemos encontrado en
nuestra revision un solo trabajo
(Meltzer "y col., 1983) en el que se
concibié que una sustancia agonista
de ellos, la bromocriptina, podria ser
atil para controlar la hiperdo-
paminergia supuestamente respon-
sable de la esquizofrenia; el trabajo
en cuestion obtuvo resultados muy
variables y de interpretacion practi-
camente especulativa. Nos parece que
esto desanimé a los autores y, en
cierta forma, explicaria, también, el
poco favor que han merecido los
autorreceptores por parte de otros lo
que f[inalmente se traduce en la no-
toria escasez de articulos sobre el
particular. Y esto contrasta, paradé-
jicamente, con otro estudio controla-
do de la época en el nivel experimental
de laboratorio (Nowak y col., 1983) en
el que se demuestra que el haloperidol
aumenta la sensibilidad de los D2
post- y presinapticos (autorreceptores)
en su administraciéon prolongada, lo
que auguraria un porvenir promisorio
a la investigacion de agonistas de los
aulorreceptores para el tratamiento
farmacolégico de la esquizofrenia.
Siempre dentro del area de la expe-
rimentacion animal. Mas recién-
temente, se han hecho esfuerzos para
crear nuevos y sofisticados métodos,
como la dialisis trans-estriada
(Imperato y Dichiara, 1985), para
estudiar la liberacion y el metabolismo
de la DA en el ratén vivo bajo los
efectos de conocidos neurolépticos
clasicos. Se ha podido demostrar de
este modo que el HVA y el acido
dihidroxifenilacético, dos metabolitos
mayores de la DA, son indicadores
precisos del indice de liberacion de la
DA que se relaciona con su sintesis
y metabolismo pero que es distinta a
ellos, puesto que la liberacion de la
DA por los neuro-lépticos depende
esencialmente de la estimulaciéon de
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la actiivdad neuronal central (ibid).
Por otro lado, la accién crénica de los
neurolépticos varia en distintos nive-
les del sistema dopa-minérgico de
modo que puede invertirse de un
antagonismo inicial de la DA a una
supersensibilidad a los agonistas de
ella senialadamente en el estriado y
no asi, por fortuna, en el tracto
mesolimbico directamente compro-
metido en la enfermedad (Rupniak y
col., 1983). De suyo, un elemento
extrafo al organismo, el litio, se con-
duce como un sinergista de los
neurolépticos -en rigor, verdaderos
moduladores extrinsecos exdgenos-
en algunos esquizofrénicos y
esquizoafectivos y previene en ellos el
desarrollo de tolerancia a la actividad
bloqueadora de aquéllos sobre los
receptores dopaminérgicos evitando,
asi, la hipersensibilidad de éstos a la
administracién crénica de dichos
neurolépticos y, por consiguiente, el
riesgo de funestas complicaciones
tales como la disquinesia tardia
(Sternberg y col., 1983). Pero el inte-
rés de los entendidos en la bioquimica
cerebral y su probable relaciéon con la
esquizofrenia no solo gravité en los
D2 sino, también, en sus homoélogos
los D1, activadores de la adenil-
ciclasa. En este sentido, un estudio
controlado in vitro en cerebros de
esquizo-frénicos relativo a la transmi-
sion dopaminérgica viendo la capaci-
dad de respuesta de la adenil-ciclasa
a la estimulacion del receptor dopami-
nérgico y la eficacia del acoplamiento
de la proteina G/F, intrinseca a la
membrana neuronal, mediante el
fluoruro de sodio, el guanilimi-
dofosfato y el agonista D1 SKF38393,
demostré una mayor activacién de la
adenil-ciclasa en el caudado de estos
enfermos con respecto a los sanos
controles siendo mayor en el ntcleo
accumbens sin encontrarse diferen-
cias entre ellos en la actividad de la
enzima en el cortex cerebeloso ni en
el hipocampo, lo que sugiere que el

acoplamiento de los lugares de reco-
nocimiento de la DA con la adenil-
ciclasa es mas eficiente en los
esquizofrénicos presumiblemente por
un aumento de la afinidad de la
proteina G/F por la guanosina 5'-
trifosfato lo que devendria en un
aumento de la funcién dopaminérgica
en ellos (Memo y col., 1983). Ac-
tualmente se viene trabajando con
antagonistas selectivos de los D1 para
evitar los efectos colaterales precoces
y tardios de los neurolépticos asi-
llamados «clasicos» y es asi como se
esta estudiando experimentalmente
el ACH23390, un antipsicético que
no tiene accién extrapiramidal y que,
por tanto, se le sitia dentro de los
ahora-llamados neurolépticos
«atipicos» cuyo prototipo es la
clozapina (Hietala y col., 1990). El
perfil «atipico» viene dado por su
accion sobre otros sistemas de
neurotransmisién como el mus-
carinico, el alfa-adrenérgico, el
serotoninérgico o el GABA-érgico; de
lo que se trata es buscar una selec-
tividad mesolimbica y menguada ac-
tividad sobre el nigroestriado, tal como
ocurre con la clozapina (ibid). Otros
ensayos de indagacién con referencia
a la modulacion intrinseca se han
dirigido hacia la dopamino-beta-
hidroxilasa (DBH), enzima que
transforma la DA en NA, y, de esta
manera, en un estudio controlado
(van Kammen y col, 1983) se ha
investigado su actividad y la concen-
tracion del HVA en LCR en relacion
con la atrofia cortical en un grupo de
esquizofrénicos en quienes una parte
de ellos tenian dicha anormalidad los
cuales presentaban una disminucién
de la actividad enzimatica y de las
concentraciones del HVA con respecto
al sub-grupo sin atrofia cortical que
actud como testigo. En opinién de los
autores, este hallazgo no implica
especificidad sino que simplemente
traduce un metabolismo alterado no
solo de la DA sino de la NA, también,



82

cuya interaccion se cree tenga impor-
tancia en la eticlogia de la esquizofre-
nia. El hallazgo en mencién no se
encontré en un estudio controlado
similar y casi simultaneo conducido
por otro conjunto de autores
(Sternberg y col.,1983) en el que la
baja actividad enzimatica se asocia a
una buena respuesta terapéutica vy,
por consiguiente, a un buen pro-
nostico. El valor de la DBH y del HVA
y el acido desoxifenilacético (DOPAC)
en el LCR como indicadores de la
funcién dopaminérgica central ha sido
puesto de relieve desde hace ya un
tiempo (Bagdy y col., 1983). Muy
recientemente la pesquisa se encami-
na hacia los transportadores de la DA
desde el sitio de formacion en el
cuerpo neuronal hasta las termina-
ciones del axéon merced a una protei-
na ya identificada electroforéticamente
la cual esta muy reducida en la
esquizofrenia y ausente en el
Parkinson en el nivel del putamen
como lo demuestran los actuales
estudios de fotoafinidad (Seeman and
Niznik, 1990); y, por otra parte, pa-
rece existir también una anormalidad
estructural en el D2 que tendria que
ver con la esquizofrenia (ibid).

C) LA MODULACION EXTRINSECA

Veremos, en primer lugar, lo re-
lativo a la NA, quimicamente la pa-
riente mas proxima de la DA dentro
de la familia de los neurotransmisores
clasicos y, en virtud de tal parentesco,
se ha concebido que una alterada
regulacion de las catecolaminas o de
sus respectivos receptores podria estar
involucrada en la patofisiologia de la
esquizofrenia. Con esto en mente, se
estudié la interaccion NA-DA deter-
minando los receptores alfa2 y beta2
en las plaquetas y los granulocitos y
el ligamen de la espiperona marcada
(3H-espiperona) a los linfocitos en
esquizofrénicos no-tratados, en los
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tratados y en un apareado grupo
testigo de enfermos psiquiatricos no-
esquizofrénicos, y, también, un grupo
sano adecuadamente seleccionado.
Fue asi como se observé que el ligamen
especifico de la espiperona marcada
a los linfocitos fue notoriamente ele-
vado en los esquizofrénicos no-trata-
dos en cuanto a capacidad y no tanto
en afinidad y, asimismo, una signi-
ficativa reduccién en la capacidad
para los beta2 y una ligera disminu-
cién de ésta para los alfa2 asi como
un incremento mayor del triple en la
NA y DA circulantes en algunos casos
mientras que la adrenalina apenas se
alteré. En el grupo tratado no hubo
cambio aparentes en general y el
grupo psiquiatrico testigo no mostré
un aumento significativo del ligamen
de la espiperona marcada a los
linfocitos (Bondy y col.,, 1984). Los
resultados de este estudio se han
discutido en cuanto a la validez de
sus hallazgos; pero, se ha aceptado
que la ligazoén de la espiperona mar-
cada al linfocito podria ser un valioso
marcador bioquimico en la esquizo-
frenia. Hace poco se ha destacado el
valor de la NA plasmatica en
esquizofrénicos cronicos (Breier y
co0l.,1990) y se ha constatado que los
niveles del neurotransmisor en reposo
y de pie y la diferencia entre ambos
estaban mas elevados significa-
tivamente en los enfermos que en sus
controles sanos y, mas aun, los ni-
veles de reposo y de pie se relacio-
naron significativamente con los
sintomas positivos y negativos de la
enfermedad habiéndose encontrado,
del mismo modo, interesantes corre-
laciones con el HVA y la NA en el LCR.
Otros no le ven mucho porvenir a esta
teoria por la inconsistencia de su
pretendido sustento sujeto a un es-
tricto criticismo que no ha podido
superar (Peron-Magnan et Ginestet,
1989). Le toca el turno ahora a la
serotonina a la cual muy temprana-
mente se le adjudicé un papel impor-
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tante en la etiologia de la esquizofre-
nia. Se nos refiere (Saavedra, 1983)
que el punto de partida fue la ob-
servacion de Fischer acerca de las
propiedades psicotomiméticas de al-
gunos compuestos indélicos metilados
que posteriormente dieron lugar a la
hipétesis de la transmetilacién de
Ketty y a la de la proteina S de
Frohman. También contribuyeron al
aura psicotomimética de los com-
puestos indoélicos las no menos su-
gestivas experiencias con la dietila-
mida del acido lisérgico (LSD25), de
todos conocidas. La hipotesis
serotoninérgica no hace mucho ha
sido rescatada del olvido gracias al
advenimiento de los neurolépticos
atipicos dotados de propiedades anti-
serotoninérgicas, en especial el an-
tagonismo S2, complementario del
antagonismo D2, ambos y de consuno
particularmente activos en la esqui-
zofrenia con sintomas negativos, en el
trastorno esquizoafectivo y en algu-
nas depresiones atipicas o resistentes
(Peron-Magnan y Ginestet, 1989). En
cuanto al empleo terapéutico de los
precursosres serotoninicos, el trypto-
fano y el 5-hidroxitryptofano, en la
esquizofrenia y atn en las depresio-
nes, los resultados obtenidos han
dejado mucho que desear (ibid). Es-
tudiandose la captacién de serotonina
(S. BHT) por las plaquetas (homolo-
gadas como modelo periférico de la
actividad serotoninérgica central) en
sujetos normales, esquizofrénicos y
deprimidos (Kaplan and Mann, 1982)
se ha encontrado una menor veloci-
dad de captacién en los esquizo-
frénicos y con una tendencia similar
en los deprimidos independientemen-
te de la severidad del morbo en ambos
grupos, lo que sugiere la posibilidad
de un defecto estructural en el sis-
tema de captacion de la S en las
psicosis mayores, defecto que redu-
ciria la afinidad del transportador de
la amina y que si esto, en efecto,
sucede a nivel central, ello podria

tener un rol protagbnico en la etiolo-
gia y patogénesis de la esquizofrenia
y la depresion. A nuestro juicio, la
falta de especificidad de este hallazgo
le resta importancia como sustento
de la teoria serotoninérgica de la
esquizofrenia. También ha merecido
la atencién de los investigadores de la
serotoninergia el estudio de la den-
sidad de los S2 en el cortex pre-
frontal y en el nucleo caudado en el
cerebro post-mortem de esqui-
zofrénicos crénicos tratados y no-
tratados habiéndose encontrado, al
lado de un significativo aumento de
los D2, una disminucion de los S2 del
mismo orden sin que el primero de
estos resultados pueda atribuirse a la
medicacién neuroléptica (Mita y
col.,1986); y, es mas, la densidad de
los S2 no se relacioné con los sintomas
positivos o negativos de la enferme-
dad en tanto que si se encontré una
vinculacién entre la densidad de los
D2 y los sintomas positivos, hallazgo
consistente con la hipétesis que los
relaciona. Ultimamente, el interés de
la escuela francesa por la serotonina
se ha enderezado hacia el autismo
infantil en lo cual se han visto curio-
sos hallazgos. Asi, al lado de una
serie de anormalidades inmunolé-
gicas, se ha encontrado en estos
ninos, a diferencia de los adultos,
una intensa captacién de S por las
plaquetas sin que se pueda interpre-
tar bien este hallamiento (Ferrari y
col., 1988); casi simultaneamente, el
mismo grupo de trabajo Bursztejn y
col., 1988) encuentra indicadores
metabdlicos de una hiperseroto-
ninergia juntamente con una eleva-
cion de las inmunoglobulinas y de
reacciones inmunitarias celulares y
una perturbacién, también, de las
catecolaminas plaquetarias.

Un poco después, esta misma
escuela ha encontrado anormalidades
del metabolismo de las catecolaminas
y de la serotonina concluyendo que
en dicha condicion mérbida se en-
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cuentra alterado, en general, el
metabolismo de las aminas biogenas
(Ferrari y col., 1989). Estos estudios,
aunque debidamente controlados y
fidedignos, se han llevado a cabo con
un numero relativamente pequero de
enfermitos y aguardan su confirma-
cién con series mas grandes. Ahora,
algo sobre la hipotesis gabaérgica. La
idea viene de Roberts (Saavedra, 1982)
quien en 1977 postulé que el defecto
bioquimico de la esquizofrenia se en-
contraba en el sistema neuronal que
controla la actividad de la DA en el
cual habria una disminucién del efecto
inhibidor de las neuronas gabaérgicas.
Esta hipétesis mereci6 muy poca
acogida entre los investigadores pues
casi no se ha trabajado con ella y se
nos recuerda (Peron-Magnan et
Ginestet, 1989) hace poco que nunca
tuvo comprobaciéon clinica y que los
intentos que se hicieran al respecto
con el muscimol y el progabide, es-
timulantes gabaérgicos, no han dado
resultados diferentes de los del
placebo en estudios debidamente
controlados. Mas bien la hipotesis de
la interaccion colinérgico-
dopaminérgica si es mas sugestiva.
En efecto, ya se ha llamado la aten-
cion sobre la interaccién que puede
haber entre la hiperactividad
muscarinica y los sintomas negativos
de la esquizofrenia (Tandon and
Greden, 1989) pues clinicamente la
hiperactividad coli-nérgica se traduce
por un sindrome muy semejante al de
los sintomas negativos y, por otro
lado, los anticolinérgicos pueden
aliviar dichos sintomas. A pesar de
estas seductoras correlaciones, esta
hipétesis no ha sido favorecida sufi-
cientemente en la planeacion de fu-
turas investigaciones. Unas cuantas
palabras, y a modo de recuerdo, sobre
la hipétesis de la monoamino-oxidasa
(MAQ). Por una sencilla deduccion, se
pensé que la hiperdopaminergia po-
dria deberse a una mengua de su
metabolismo por una baja actividad
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enzimatica de la MAO, responsable
del metabolismo de las aminas
biogenas, lo que encontré eco en
trabajos que demostraron bajos ni-
veles de la MAO en esquizo-frénicos,
actividad enzimatica que estaria
genéticamente condicionada
(Saavedra. 1983). En los paranoides,
por ejemplo, se ha visto una menguada
aclividad plaquetaria de la MAO
aunque este hallazgo no es especifico
-como ya hemos visto- pues también
se halla en los deprimidos (Deutsch
and Davis, 1983). Esta teoria esta
afectada por muchas y validas obje-
ciones, entre otras, los IMAOs no
producen psicosis, los estudios post-
mortem no han revelado diferencias
entre los enfermos y los controles en
cuanto a actividad enzimatica, la
actividad de la MAO plaquetaria no
es un buen indice de la actividad de
la MAO central y otras mas (ibid).

Los neuropéptidos, fecundos y
versatiles agentes de la bioquimica de
la economia, merecen una mencién
aparte. En el sistema nervioso tene-
mos las endorfinas, ligandos
morfinicos endégenos descubiertos
hace poco que quimicamente son una
serie de polipéptidos (neuropéptidos)
y que pueden encontrarse en otros
lugares del organismo (de alli que nos
refiriéramos a ellos como «wersatiles»)
con otras funciones.

Estos neuropéptidos tienen ras-
gos muy semejantes a los neuro-
transmisores «putativos», con accio-
nes muy especificas y han sido in-
vestigados también en la esquizofre-
nia. Las dos endorfinas mas impor-
tantes en el cerebro son pentapéptidos
denominados encefalinas. La investi-
gacién animal ha demostrado que un
tipo de endorfinas, las beta-endor-
finas, eran suceptibles de producir
un sindrome cataléptico reversible
con el naloxone, un antagonista
opiaceo, (Deutsch and Davis, 1983),
y, ademas, un embotamiento afectivo
esquizofreniforme, por lo que se llego
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a pensar en un exceso de la actividad
endorfinérgica en la esquizofrenia
(ibid). Una amplia investigacion con
el naloxone a dosis medias y altas,
asociado a los neurolépticos o sin
ellos, ha demostrado cierta eficacia
en algunos esquizofrénicos y el
sinergismo de dicha asociacién
(naloxone y neurolépticos) estaria
hablando a favor de una interaccién
dopaminérgico-endorfinérgica (ibid).
Sin embargo, el tratamiento de la
esquizofrenia con beta-endorfina no
ha dado resultado (Deutsch and
Davis, ibid; Peron-Magnan et Ginestet,
ibid); en cambio, las gamaendorfinas
tendrian algun efecto favorable
(Peron-Magnan et Ginestet, ibid). Otro
péptido digno de mencién es la
vasopresina (angiotensina, neuro-
tensina) el cual algo tendria que ver
en la fisiopatogenia de la enfermedad
que nos ocupa. Un grupo de investi-
gadores (Arregui y col., 1980) midieron
la actividad de la dipeptil-peptidasa,
enzima que convierte al inactivo
decapéptido angiotensina I en el ac-
tivo octapéptido angiotensina II
abundante en el cuerpo estriado y en
la pars reticulada de la sustancia
nigra, en un estudio controlado en
cerebros post-mortem de esquizo-
frénicos y de esquizofreniformes y
sujetos normales; pues bien, se en-
coniré que la enzima en cuestion
estaba significativamente disminuida
en la parte reticulada de la sustancia
nigra (en donde suele abundar] y en
los segmentos medio y lateral del
globus pallidus en el grupo esquizo-
frénico con ninguna diferencia en la
parte compacta de la sustancia ne-
gra, el nucleo caudado, el nicleo
accumbens, el niicleo sub-talamico y
la corleza cerebelosa. Este hallazgo
no se vio en el grupo esquizofreniforme
y fue mas notorio en los esquizo-
frénicos mas jovenes; y, en el grupo
control, sélo se observé una disminu-
cion de la actividad enzimatica con la
edad en la parte reticulada de la

‘grupo de

sustancia negra. Los autores conclu-
yen que es posible que este sub-
grupo de esquizofrénicos mas jévenes
sea un conjunto aparte de enfermos
antes que pertenecientes al espectro
de una sola enfermedad. Mas re-
cientemente, se ha establecido una
modulacién de la neurotensina (NT)
en la actividad del sistema dopa-
minérgico nigro-estriado y en el
mesolimbico en ambos niveles pre- y
postsinaptico de sus receptores
interactuando con las neuronas
dopaminérgicas activandolas para la
liberacién de la DA en accién opuesta
a la que ejercen sus propios
autorreceptores D2 y, en esta forma,
la NT podria comportarse como un
neuroléptico endégeno (Kitabgi y col.,
1980); este hallazgo experimental en
la rata, si se conferma en el hombre,
-senalan los autores-, seria una
contribucion muy importante para la
teoria dopaminérgica de la enferme-
dad, segan la cual, «una actividad
disminuida de la via dopaminérgica
meso-fronto-cortical asociada a una
hiperactividad de las vias
dopaminérgicas sub-corticales serian
responsables de los sintomas positi-
vos de la esquizofrenia. Por otro lado,
investigandose la patogénesis de la
intoxicacion hidrica en los trastornos
psicoticos con sujetos control (Emsley
y col.,, 1989), se establecié que un
esquizofrénicos y
esquizoafectivos tenian significa-
tivamente una menor eliminacién
urinaria con un significativo descenso
de la osmolaridad siendo los mas
agudos los que tenian un estado
antidiurético mas severo con los mas
altos niveles de NT argininica
plasmatica. El otro neuropéptido
importante es la colecistokinasa
(CCKS8), enzima que produce la con-
traccion de la vesicula biliar y que
también se encuentra en el cerebro
como se ha demostrado por primera
vez en el cobayo con el método del
doble marcado en las vias
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dopaminérgicas largas como el sub-
sistema mesoencefalico ascendente en
donde coexiste con la NT (Tramu et
Ciofi, 1988). Este neuropéptido se
comporta como un antagonista de la
transmision dopaminérgica y, por esto,
se creyé que tendria una accién
antipsicotica; pero, un estudio con-
trolado con el cerulétido, un analogo
de ella, no ha demostrado eficacia
comeo ha acontecido con otros
neuropétidos (Peron-Magnan et
Ginestet, 1989). Es preciso senalar
que en la experimentacioén animal, la
CCKBS8 puede tener acciones antagoni-
cas en partes distintas de una misma
organizacién neuronal y, asi, aumenta
la liberacion basal de la DA en el
accumbens posterior pero la dismi-
nuye en el anterior y la mengua en
ambas partes si es estimulada por el
potasio (Pelaprat y col., 1989). En
cuanto a la hormona liberadora
tiroidea (TRH) los ensayos clinicos se
han efectuado mayormente en los
estados depresivos y, en lo que toca
a la esquizofrenia, no han sido satis-
factorios (Peron-Magnan et Ginestet,
op. cit.).

Terminaremos senalando el rol
que desempenan algunos aminoacidos
y otras sustancias en la modulacién
extrinseca de la DA. En esto se ha
destacado al acido glutamico levégiro
(L-Glu) en el caudado-putamen de
ratas en donde interviene liberando la
DA endoégena conjuntamente con otros
ligando (Clow y col., 1989), liberacion
que puede ser bloqueada por los
psicotomiméticos; pero la accion del
L-Glu puede variar en diferentes
partes del cerebro por lo que en
algunos trabajos se han encontrado
resultados contradictorios. Por su
parte, la adenosina, parece ser otro
modulador de la DA (Heffner y col.,
1989); sus analogos tendrian un efec-
to antipsicotico pues se comportan
como antagonistas D2 con algunas
pequenas diferencias. Es éste otro de
los novedosos modos como se intenta
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tratar modernamente a la esquizofre-
nia: los puntos de ataque (starget»)
serian los receptores de la andeno-
sina2 (A2) que abundan en el estriado
y en las areas limbicas esperandose
alin mayores experiencias en ratas
antes de intentar extrapolar sus re-
sultados al ser humano. Pero, el mas
amplio trabajo experimental en ce-
rebros Post-Mortem de esquizofrénicos
crénicos ha sido efectudo en el Japén
(Toru y col.,, 1988) estudiandose
enzimas, receptores y neuropéptidos;
senalamos algunos hallazgos: la
concentracion del HVA estaba
significativamente elevada en el
putamen y en la sustancia nigra, en
particular, en aquellos enfermos que
recibieron neurolépticos hasta el
momento de su muerte; hubo, asi-
mismo, una actividad de la tirosina-
hidroxilasa significativamente mas
alta en el caudado y en el putamen
de estos enfermos y, en parte de ellos,
el ligamen de la espirona marcada fué
mas de dos veces mayor que en los
controles; el valor de la sustancia-P
fue significativamente mayor en la
sustancia nigra, la corteza orbito-
frontal y el asta de Amén en el
hipocampo de los enfermos. Se
vio,pues, que en estos pacientes la
hiperactividad dopaminérgica central
coexistia con una supersensibilidad
de los receptores dopaminérgicos de
modo que la hiperactividad de la
dopamina existe no solo en las ma-
nifestaciones agudas de la enferme-
dad sino también en sus estados
crénicos con lo que parece acreditarse
mas la teoria hiperdopaminérgica de
la esquizofrenia

CONCLUSION

El sustrato neuroquimico y
fisiopatologico de la esquizofrenia asi
como el de las otras enfermedades
mentales dista bastante de haber
sido esclarecido satisfactoriamente.
Antes, por el contrario, quedan atn



Aspectos neuroquimicos y fisiopatolégicos de la esquizofrenia 87

muchos aspectos desconocidos deri-
vado de la extrema complejidad de su
urdimbre. Los avances logrados me-
diante los diversos métodos de in-
vestigacion que van desde los ensa-
yos bioquimicos en cerebros post-
mortem hasta los estudios in vivo con
ligandos y otras sustancias marcadas
y la tomografia con emisién de
positrones permiten entrever
futuramente logros mayores y mejo-
res con sus correspondientes deriva-
ciones farmacoterapéuticas mas efi-
caces y seguras para beneficio del
enfermo y satisfacion del médico. Todo
parece girar en torno a la dopa-
minergia en sus centros y vias sub-
corticales mesolimbicas y sus co-
nexiones fronto- y temporo-corticales
comprometiendo los receptores y
autoreceptores dopaminicos y la mo-
dulacién tanto intrinseca cuando
extriseca de la dopamina mediante
intrincadas interacciones con otros

neuro-transmisores, auténticos y pu-
tativos, y otras sustancias que in-
tervienen en su complicado
metabolismo que regula su
biodisponibilidad, contrastando lo
privativo del mal en el enfermo con lo
que ocurre en otros enfermos afecta-
dos con otras entidades morbosas
mentales y con el sano, concebido
como paradigma de salud mental. lo
evidente, que surge dentro de la mayor
incertidumbre, como un haz de luz en
las tinieblas, es la transmisi6n
dopaminérgica alterada, sus
implicancias neuro-quimicas y
fisiopatologicas nos van eludiendo
gradualmente desde el claro-oscuro
de la penumbra hasta lo insondable
de la sombra. Pero, para consuelo
nuestro, el ingenio humano no ceja
en su lucha por arrebatarle a la
naturaleza los secretos que ella tan
celosamente guarda.
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