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Hace 8 anos, en el hospital del Colegio de Medicina de
la Universidad de Florida, J R Cade (1973) observé que al
hemodializar a una paciente nefrépata que presentaba
ademds un cuadro de esquizofrenia, su sintomatologia
psicotica mejoraba conforme aumentaba el niumero de
hemodiélisis. En base a estos resultados decidié asociar-
se con Wagemaker (1977) para repetir la experiencia en
seis pacientes mas, refiriendo que los resultados fueron
igualmente utiles.

Postecriormente, Palmour y Ervin (1977) estudiaron el
liguido extraido durante el dializado encontrando que el
nivel de ciertas endorfinas se elevaba por encima de sus
valores normales y que la fraccion leucina-encefalina, que
no se habia ais!lado antes en seres humanos, alcanzaba
proporciones muy altas en comparacidén con sustancias
similares, mientras que al aumentar el numero de dialisis,
éstas disminuian al mismo tiempo que se iba reduciendo
a sintomatologia psicotica.

En noviembre de 1978, los mismos autores presentaron
un informe en el Instituto Nacional de Neurologia que
ampliaba su casuistica a 14 pacientes, corroborando [os
resuttados (Palmoury Ervin 1978).

El hallazgo de la leucina-encefalina en el suero de
pacientes esquizofrénicos resultdo doblemente importante:
primero. porque abria nuevas posibilidades en la investi-
gacion biogquimica de la enfermedad bajo la hipdtesis de
que era posiblz la existencia de una sustancia que podria
actuar como factor etiopatogénico en este padecimiento.
Segundo. por relacionar los estudios clinicos de la esqui-
zofrenia con las investigaciones sobre las sustancias
endoanalgeésicas, de las cuales se tiene acumulada una
gran cantidad de informacion desde el ano de 1964,
cuando Li y colaboradores identificaron la beta-lipotropina
en un intento por encontrar un sustituto no adictivo de la
morfina. Actualmente se sabe que en la estructura de la
beta-lipotropina (molécula de 91 aminoacidos) se encuen-
tran incluidas las estructuras de la hormona melanocito-
estimulante, asi como los péptidos opidceos enddgenos,
segun se observa en el siguiente esquema:
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Metionina-encefalina (si en el extremo se encuentra leu-
cina, entonces se trata de la leuci-
na encefalina).

De la fragmentacion de su porcion terminal se deriva la
beta-endorfina (fraccion 61-91), también conocida como
fragmento C, que tiene un poder analgésico 100 veces
superior a la morfina en el gato y en la rata (Smyth y cols.
1978).

De la beta-endorfina se deriva a su vez el fragmento C-
prima o C', que contiene un tetrapéptido menos, con lo
cual pierde casi por completo su accién analgésica y las
gama y alfa-endorfinas (fragmento 61-77 y 61-76, respecti-
vamente), ademas de la leucina-encefalina y la metionina
encefalina (ambos del 61 al 65).

Todas estas sustancias tienen accion analgésica aun
cuando no tengan la misma potencia. Lo anterior se
atribuyd a sus diferentes resistencias a la accion metabo-
lica de las peptidasas (Snyder, 1978), o que impedia la
produccion de habituacion y dependencia; sin embargo,
estos fendmenos se han logrado experimentaimente con
la administracién continua de las sustancias, y su diferen-
te accion analgésica se debe, probablemente, a que las
moléculas grandes sirven de transportadores mientras
que las encefalinas son las responsables de la accion.

En lo que a trastornos psicoticos se refiere, la molécula
leucina-encefalina ha resultado ser la que mas se relacio-
na con ellos puesto que se ha encontrado metionina-ence-
falina a niveles normales en el suero de los pacientes
estudiados.

La primera pregunta que surgi6 al encontrar las cifras
altas de leucina-encefalina en los pacientes esquizofréni-
cos sometidos a hemodialisis fue: ;La leucina-encefalina
se encontraba elevada debido al stress que producia la
propia dialisis o este aumento tenia que ver con la enfer-
medad misma? Se sabe que bajo condiciones de stress se
produce un aumento de ACTH intimamente relacionado
con estas moléculas; mas aun, estas sustancias se secre-
tan juntas como respuesta a diversas amenazas, segun ha
demostrado Guillemin (1977); por otro lado, la dexameta-
sona inhibe la secrecién de una y otras, por lo que no
parece existir duda de la relacion que existe entre las
hormonas hipotalamo-hipofisiarias y el stress. Sin



embargo, el hecho de que en didlisis consecutivas (en las
cuales el stress es similar) el nivel de leucina-encefalina
decreciera progresivamente hasta alcanzar vaiores simila-
res a los de la metionina-encefalina, invalidaron este
argumento; por lo demas, esto coincidia con la remisién
progresiva de los sintomas psicoéticos del paciente. Tere-
nius (1976), a su vez, refiere una disminucion de endorfina
en el liquido cefalorraquideo de pacientes esquizofrénicos
y maniacos en la medida en que mejoraba la sintomatolo-
gia por el tratamiento.

Gessa (1978) informé acerca de la sintesis de dopamina
(DA) que se produce cuando se aplica metionina-encefali-
na en el cuerpo estriado de la rata, que aumenta cuando
se utiliza un analogo sintético. Sus hallazgos se correla-
cionan con los efectos de las beta-endorfinas que en
estos animales producen estimulacion motora, catalepsia
y analgesia.

Se han encontrado otros resultados interesantes en los
estudios con naloxona. Gunne (1977), basandose en el
hecho de que la naloxona bloguea eficientemente los
efectos del opio y sus derivados y suponiendo que las
endorfinas (opiaceos enddgenos) tienen receptores espe-
cificos que comparten ambos, plante6 la hipotesis de que
si las endorfinas producian realmente alucinaciones,
éstas deberian suprimirse con naloxona a dosis altas (10
mg). Probd su hipotesis en un estudio de 6 pacienles
esquizofrénicos paranoides, en los que obtuvo buenos re-
sultados y que han sido confirmados por otros autores
(Emrich y cols. 1978; Schenk y cols. 1978). Por otro lado,
Davis (1977) también lo reprodujo y sus resultados fueron
negativos; Watson (1978) critica los resultados de Davis,
atribuyéndolos a errores metodoldgicos y a dosis insufi-
cientes, por lo que repitio el experimento atendiendo a
estas objeciones; en esta ocasion, traté a 11 pacientes
esquizofrénicos, en 6 de los cuales desaparecieron los
sintomas unas horas después de la aplicacion de la
droga. Watson plantea, entonces, la posibilidad de probar
un antagonista opiaceo de larga accién, como el naltrexo-
ne, y sugiere, que tomando en cuenta a las endorfinas
habria varios subtipos de esquizofrenia: los que respon-
den a la naloxonay los que no lo hacen.

Ademas de que los efectos de ambos son blogqueados
por la naloxona, las endorfinas y los opidceos comparten
las acciones de bloquear el dolor aumentando su umbral,
de deprimir el centro respiratorio y de provocar euforia,
catatonia y constipacion.

A pesar de estas similitudes, exisien datos contradicto-
rios acerca de la accion de derivados opiaceos sobre la
conducta; asi, por ejemplio, Tamminga (1978) reporta una
disminucién de la sintomatologia psicotica con la admi-
nistracion de ta apomorfina a ciertas dosis. Se sabe que la
apomorfina eleva los niveles de DA, produciendo movi-
mientos estereotipados y aumento del reflejo condiciona-
do de huida en los animales de experimentacion. Estos
efectos son tan marcados que éste ha sido el modelo
animal que se ha empleado para ensayar farmacos con
posible accién neuroléptica.

El efecto antipsicotico de la apomorfina parece depen-
der de la dosis y, segun el autor, activaria los receptores
presinapticos dopaminérgicos ‘‘con una disminucién sub-
secuente de la trasmision neuronal mediada por la DA",
aunque esta explicacién nos suena aigo forzada a la luz
de muchos otros estudios sobre la accion de la apomor-

fina en humanos y en animales de experimentaciéon. Se
quiere dar la misma explicacion en ef caso de la accion de
la metadona, que al incrementar los niveles de prolactina,
lleva a una menor produccion de DA (Gold, 1977).

Para complicar aun mas la situacién, citaremos un
hecho conocido desde hace algun tiempo: dos antagonis-
tas de la morfina, la nalorfina y la ciclozacina, llegan a pro-
ducir alucinaciones y agitaciéon como uno de sus efectos
colaterales (Gilbert, 1976). Esto apoyaria el hecho,
también ya conocido de que la morfina puede tener
accion antipsicotica (Comfort, 1977).

Como ya lo sugirieron Palmour y Ervin (1977), en base a
todos estos hechos podria postularse que la leucina-ence-
falina es un metabolito de formacion exclusiva y exagera-
da en algunos pacientes esquizofrénicos, que seria res-
ponsable de la sintomatologia por mecanismos téxicos.
Esto es 1o que removeria la didlisis con su consecuente
beneficio clinico, sin embargo, se cuenta en la actualidad
con reportes negativos sobre la utilidad de este método
en la terapéutica de la esquizofrenia. Kroll y colaborado-
res (1978) comunicaron su fracaso en dos pacientes
esquizofrénicos que eran nefrépatas crdnicos y que se
hemodialisaron tres veces por semana durante mucho
tiempo. En la bibliografia de su comunicacion citan otros
casos similares. También Weddington, Ferris y Levy, en
cartas dirigidas al American Journal of Psychiatry (1977),
refirieron su experiencia negativa con este método.

Tanto el nimero de casos que se han beneficiado como
aquellos en que no se han obtenido beneficios, son bas-
tante escasos, por lo que, de acuerdo a lo que dice Kroll,
hace falta llevar a cabo mas estudios controlados para
poder valorar este hallazgo.

Por lo que se refiere al estudio del dolor, es interesante
destacar el dato clinico, ya clasico, de la existencia de
una mayor tolerancia al dolor en los pacientes esquizofré-
nicos y correlacionarlo con los estudios de Terenius y
Whalstrom (1978) y de Akil (1978). Ambos trabajos repor-
tan niveles bajos de endorfinas en LCR en pacientes con
dolor irremediable, y el retorno a niveles normales después
de la estimulacion eléctrica de la sustancia gris periacue-
ductal. En el estudio de Dehen (1977), realizado en un pa-
ciente con insensibilidad congénita al dolor y un grupo
control, este autor informa haber encontrado un aumento
de hasta 350% en su resistencia al dolor en relaciéon al
grupo control, nivel que decrecid al 67% después de la
administracion de naloxona.

Aun se esta lejos de precisar cual es e} verdadero pape!
de los opiaceos endégenos en la etiopatologia de la
esquizofrenia; por lo pronto, los estudios al respecto se
multiplican, pudiendo obtenerse en la actualidad mas de
300 reportes bibliograficos; es probable que esté suce-
diendo lo mismo que cuando aparecieron [0s primeros tra-
bajos de Heath sobre la tarexeina (una beta-Globuiina), ais-
lada en pacientes esquizofrénicos, o el hallazgo de la pink-
spot(un catabolito de la DA) que apareciaenlaorinade los
enfermos y no en la de los controles sanos. Entonces se
esperaba encontrar la respuesta etiolégica del enorme
problema clinico que representan las esquizofrenias, pero
esta expectativa resulté ilusoria.

No obstante, y aun en el caso de que asi fuera, genera-
ria una gran cantidad de investigacion valiosa y un cono-
cimiento mas amplio del funcionamiento cerebral.
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