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La primera definicion de la esquizofrenia se le debe a
Kraepelin (1896), quien se bas6 en el reconocimiento de
que los sindromes clinicos a los que previamente se hacia
referencia como ‘‘demencia precoz”, hebefrenia y catato-
nia, tienen un comun denominador: la tendencia a iniciar-
se tempranamente presentando un firme deterioro carac-
terizado por la‘‘destruccién peculiar de conexiones inter-
nas de la personalidad”. Tras de reemplazar el término de
dementia precox por el de “esquizofrenia”, Bleuler (1911)
confirmé y consolidé el concepto. En tanto que reconocia
la importancia del curso de la enfermedad que “a veces
es cronico y a veces marcado por ataques intermitentes, y
que puede detenerse o retroceder en cualquier etapa pero
sin permitir una recuperacion total”, enfatizé la importan-
cia diagnéstica de la presencia de “disturbios especificos
en los procesos psicol6gicos’. Estos des6rdenes funda-
mentales son la pérdida de las asociaciones, 10 inapro-
piado del afecto, la ambivalencia y el autismo, que seguin
el autor, se presentan en cada caso y en cualquier etapa
de la enfermedad. Aunque Bleuler (1911) considerdé que
cualquiera de estos desérdenes era patognoménico en la
esquizofrenia, hay evidencia fundamental que permite
pensar que, aun en el caso de que estos sintomas psico-
16gicos sean definidos en forma confiable, el poder de su
diagnéstico diferencial esta muy limitado al separar a la
esquizofrenia de los des6rdenes afectivos (Andreasen y
Powers, 1974; Spitzer, Andreaseny Endicott, 1978).

Los sintomas primarios de Schneider (1959) incluyen:
pensamiento sonoro, alucinaciones auditivas que se re-
fieren a la propia conducta, alucinaciones somaticas, ac-
tos controlados y delirios. En bases enteramente pragma-
ticas Schneider (1959) postuld que cada uno de estos sin-
tomas son patognomonicos y que todos los pacientes psi-
quiatricos no organicos que manifiesten aunque s6lo sea
uno de ellos, deben recibir el diagnostico de esquizofréni-
cos. No obstante, hay una serie de estudios que han pues-
to en duda la especificidad diagnoéstica de los sintomas
primarios (Carpenter, Strauss y Mulch, 1973; Taylor y
Abrams, 1973). Carpenter, Strauss y Bartko (1974) revela-
ron que el 14% de los pacientes psiquiatricos no es-
quizofrénicos presenta un sintoma primario, el 7% pre-
senta dos y el 3% presenta tres.

Otro enfoque para el diagnéstico lo proporcioné el Es-
tudio Piloto Internacional sobre Esquizofrenia lievado a
cabo por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,
1973). El examen de 1202 esquizofrénicos pertenecientes
a nueve paises dio por resultado el sefiaiamiento de 12
sintomas que se presentaban diferencialmente en la es-
quizofrenia. La presencia de un numero determinado de
estos sintomas arroj6é una estimacion actuarial de diag-
nostico valido. Conforme a esto, puede esperarse que el
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80% de los pacientes esquizofrénicos agudos o subagu-
dos presente por lo menos cinco de los sintomas siguien-
tes: (+) y/o ausentes (—): afecto restringido (+), intros-
peccion pobre (+), pensamiento sonoro (+), despertar
temprano (—), rapport pobre (+), fases depresivas (—),
elacién (—), delirios elaborados ( + ), lenguaje incoherente
(+), informacion poco confiable (+), delirios excéntricos
(+) y delirios nihilistas (+) (Sartorius, Shapiro y Jablens-
ky, 1974). Si un paciente que presenta por lo menos cinco
de estos sintomas es automaticamente incluido dentro
de la categoria de la esquizofrenia, puede esperarse que
13% de los pacientes no esquizofrénicos haya sido erro-
neamente asignado a ios grupos esquizofrénicos
(Strauss y Carpenter, 1974). Puede observarse una mayor
exactitud y homogeneidad al aumentar el nimero de los
sintomas requeridos para emitir un diagnéstico de es-
quizofrenia.

Feighner y cols. (1972) propusieron un conjunto de cri-
terios diagnosticos orientados a proporcionar una pobla-
cion homogénea de pacientes esquizofrénicos para la in-
vestigacion. El Criterio Diagnéstico de la Investigacion
(RDC) incluye una enfermedad de por o menos seis me-
ses de duracion, caracterizada por delirios o alucina-
ciones; habla desorganizada, y al menos tres de las ca-
racteristicas demograficas siguientes: soltero, pobre, con
adaptacion premorbosa social o en el trabajo, una histo-
ria familiar de esquizofrenia, sin dependencia al alcohol u
otras drogas, y que la enfermedad se haya iniciado antes
de los 40 afos de edad. Otro requisito del RDC es la
ausencia de aspectos depresivos o maniacos.

Tomando en consideracion los criterios diagnoésticos
de Kraepelin (1896), Bleuler (1911), Schneider (1959) y es-
pecialmente el Criterio Diagnostico de ia tnvestigacion de
Feighern y cols. (1972), los aspectos fundamentales de
los desoérdenes esquizofrénicos son la desorganizacion
del nivel previo de funcionamiento (véase Kraepelin,
1896), los sintomas caracteristicos que abarcan multiples
procesos psicologicos (véase Bleuler, 1911), presencia de
ciertos aspectos psicoticos durante la fase activa de la
enfermedad (véase Schneider 1959 y OMS 1973), ausencia
del sindrome afectivo completo concurrente al momento
o antes de la fase activa de la enfermedad (véase Feig-
hern y cols., 1972; OMS, 1973), tendencia a la cronicidad
(véase Bleuler 1911 y Kraepelin 1896) y una molestia que
no puede ser explicada por ninguno de los desordenes
mentales (véase Feighner y cols., 1972 y Schneider 1959).
Segun el DSM-lIl y en oposicion con Bleuler y Schneider
(1959) ninglin aspecto clinico por separado es exclusivo
de esta condicion, ni es evidente en cada fase de la enfer-
medad, excepto que por definicion, el diagnostico no se
hace antes de una evolucién mayor de seis meses. El
hecho de que para pronunciarse respecto a la enferme-
dad se observe este lapso, mejora la homogeneidad del
diagnostico de la poblacion al excluir 1a Psicosis Reactiva
Breve a la que anteriormente nos referimos en términos
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de Psicosis Histérica (Hollender y Hirsch, 1964} y Episo-
dios Esquizofrénicos Agudos (ICD-9) o Psicosis Es-
quizofreniforme (Stromgren, 1965; Spitzer, Andreasen y
Endicott, 1978).

Neurolépticos

Los agentes farmacol6gicos que son mas especifica-
mente efectivos en el tratamiento de la esquizofrenia son
las drogas neurolépticas, tales como las fenotiazinas, los
tioxahtenos, las dibenzodiazepinas, las butirofenonas y
las dihidroindolonas. En dosis equivalentes, practicamen-
te todos los neurolépticos producen iguales efectos tera-
péuticos y cuando existen diferencias en su actividad te-
rapéutica general, éstas son solamente estadisticas y no
de significacion clinica (Lehmann, 1975). Pero, desde
luego, siempre hay pacientes que responden mejor a una
droga que a otra.

Las similitudes en los efectos terapéuticos de los neu-
rolépticos pueden explicarse a través de las propiedades
quimicas y farmacolégicas comunes de estas drogas.
Todos ios neurolépticos son aminas terciarias o secunda-
rias que contienen por lo menos un anillo aromatico liga-
do a la porcion de aminas por medio de una cadena inter-
media. La mayoria de los neurolépticos son inhibidores
activos del vomito inducido en los perros por apomorfina
o de la masticacién estereotipica inducida por anfetami-
nas, y de la agitacion estereotipica y la mortalidad induci-
da en ratas por norepinefrina. También inhiben la autoes-
timulacion intracraneal y el comportamiento operante
condicionado en todos los animales de laboratorio. En
dosis un tanto mas altas, inducen inmovilidad cataléptica
con disminucién de la motilidad espontanea e indiferen-
cia respecto al ambiente, y en dosis considerablemente
mas altas, inducen ptosis, ataxia, postracién y otros
sintomas de depresion del SNC (Janssen, 1973).

Puesto que los neurolépticos comparten muchas accio-
nes biogquimicas comunes, ha sido mas bien dificil decidir
cuales de estas acciones son relevantes para los efectos
terapéuticos. Al estabilizar las membranas celulares, los
neurolépticos pueden interferir con la accién patofisiol6-
gica de la alfa-2-globulina, factor proteinico de! plasma
que se supone ser causante de la psicopatologia es-
quizofrénica; por la accion inhibitoria del sistema de enzi-
mas del N-metiltransferasa, pueden disminuir ta forma-
cién de epinefrina, precursora del supuestamente psico-
toxico adrenocromo, o disminuyendo la utilizacion del tri-
fosfato de adenosina, pueden interferir con la supuesta-
mente incrementada trasmetilacién y con la produccién
de indolaminas dimetiladas psicotodxicas derivadas de las
catecolaminas (Ban, 1974).

No obstante, desde principios de 1960 se ha ido acumu-
lando evidencia en el sentido de que el bloqueo del recep-
tor de la dopamina (DM) desempefia un papel importante
en los efectos terapéuticos de los neurolépticos (Sny-
der, 1976). La “‘supersensibilidad de denervacion” indu-
cida por el blogueo cronico del receptor DM también pue-
de ser responsable de la disquinesia tardia, que es el
efecto adverso crénico mas grave de los neurolépticos
(Klawans, 1973).

Los primeros experimentos de Carlsson y Lindquist
(1963) revelaron que la acumulacion inducida por nialami-
da de 3-0 metabolitos metilados de la DM y la norepinefri-
na (NE) (ej. 3 metoxitiramina y normetanefrina) se ve exa-
cerbada bajo la influencia de los neurolépticos. Con base
en estos hallazgos, sugieren que el bloqueo del receptor
DM lleva a un aumento compensatorio de la actividad de
la hidroxilasa de tirosina y consecuentemente, de la sin-

tesis de DM, y plantearon la posibilidad de que el bloqueo
del receptor DM sea el paso crucial en el mecanismo de
accion de los neurolépticos. Fue hasta mucho después
que Creese, Burt y Snyder (1975), empleando cristalografia
de rayos X, fueron capaces de demostrar que realmente
tiene lugar el bloqueo del receptor DM. Hay también evi-
dencia basica de que los neurolépticos inhiben la libera-
cion de DM de la neurona presinaptica {Seeman vy Lee,
1975) y antagonizan la adenilciclasa sensibie a la dopami-
na en el estriado y en las estructuras del I6bulo limbico
(Clement Cornier y cois., 1874). La inhibicién de la adenil-
ciclasa, enzima responsable de la formacion de adenosi-
na 3'5-monofosfato (AMP ciclico) en el iébulo limbico, es
esencialmente importante a la luz de los descubrimientos
que revelan gue los neurotrasmisores (como la DM) ejer-
cen su accién en el 6rganc efector mediante quinasas
proteicas especificas de los 6rganos activados por AMP
ciclico (Maeno, Johnson y Greengard 1971).

En apoyo de la hipdtesis DM de la esquizofrenia, se re-
portan los hallazgos conforme a los cuales la psicopato-
logia esquizofrénica puede verse precipitada o agravada
por a |-dopa (agente precursor de la DM), el etanol o el me-
tilfenidato (liberadores de la DM), el disulfirdn (sustancia
que interfiere en fa conversion de la DM en NE) y la anfeta-
mina (una droga que libera DM de la neurona presinaptica
y que también puede incrementar la sensibilidad de los re-
ceptores postsinapticos DM) y que afirman que los efec-
tos terapéuticos de los neurolépticos en la esquizofrenia
pueden ser potenciados al afiadir al régimen del trata-
miento alfa-metilparatirosina (un inhibidor especifico de
tirosina hidroxilasa), o alfa-metildopa (un inhibidor no
especifico de la dopa decarboxilasa), como las sustan-
cias que interfieren en la formacion de DM (Snyder, 1976).

Puesto que la hipotesis DM de la esquizofrenia implica
el predominio de la actividad dopaminérgica sobre la acti-
vidad colinérgica, también entran en favor de la hip6tesis
las observaciones clinicas que confirman que la adminis-
tracion de arecolina, un agente colinomimético de accién
central, ha producido mejoria transitoria en la esquizofre-
nia y que la administracion combinada de fisostigmina,
inhibidor central de la colinesterasa y de un neuroléptico,
ha producido reducciones de los sintomas psicopatolégi-
cos en pacientes que habian sido refractarios a la admi-
nistracion de neurolépticos unicamente (Friedhoff y Al-
pert, 1973; Pfeiffer y Jenney, 1957; Rosenthal y Bigeiow,
1973; Van Andel, 1959).

En aproximadamente un 50% de los pacientes esquizo-
frénicos puede interrumpirse el tratamiento de manteni-
miento con neurolépticos sin que se presenten recaidas.
Aungue no hay una forma establecida de predecir quién
sufrird una recaida y quién seguira bien, un estudio de 427
pacientes dados de alta identificO nueve variables de re-
sultado dicétomo: si ha sido casado alguna vez; que su Cl
no sea bajo; que la psicosis se haya iniciado seis meses
antes de haber sido hospitalizado, que los factores preci-
pitantes estén claramente definidos, que tenga un buen
rendimiento laboral premorboso, que las facetas depresi-
vas estén bien definidas, que su personalidad no sea es-
quizoide, que padezca de confusion o perplejidad y no
tenga exabruptos emocionales. Una puntuacién total de
cinco 0 mas respuestas positivas predecia un resultado
favorable, es decir sin recaidas, y la puntuacion de cuatro
0 menos equivalia a un resultado desfavorable para los
neurolépticos (Stephens, 1970). Si estos resultados pu-
dieran confirmarse en las evidencias futuras, los pacien-
tes que necesitan tratamiento de mantenimiento podrian
identificarse con un alto nivel de probabilidades (p=<
0.01). Esto seria importante especialmente a la iuz de la
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evidencia acumulada en el sentido de que la administra-
cion cronica de neurolépticos produce pigmentacion de
la piel, cambios oftaimoldgicos y disquinesia tardia en un
porcentaje considerable de pacientes.

Otra variable que podria identificar a una subpoblacién
dentro de la esquizofrenia, con un prondstico favorable,
es la depresion psicética. En tanto que McGlashan y Car-
penter {1976) consideran que la depresién psicética (pre-
sente en aproximadamente un 26% de todos los pacien-
tes hospitalizados con reaccién esquizofrénica aguda) es
una fase especial en el curso de la esquizofrenia, Gople-
rud y Depue (1978) arguyen que la depresion psicotica es
la fase depresiva de la enfermedad maniacodepresiva. En
favor de la hipotesis de Goplerud y Depue (1978), cabe
mencionar los hallazgos que demuestran que la depre-
sion psicotica se presenta principalmente en pacientes
que tienen un buen nivel premorboso de funcionamientoy
que se caracterizan por retardo psicomotor, hipersomnia
y “pasividad profunda’, es decir, sintomas psicopatologi-
cos muy caracteristicos de la fase depresiva del desorden
maniacodepresivo. En apoyo de lo anterior también pue-
den mencionarse las observaciones del hecho de que una
proporcion considerablemente mas alta de pacientes es-
quizofrénicos con tendencias suicidas, que de pacientes
esquizofrénicos sin tendencias suicidas, presenta una
conducta que es comun en los casos de mania, por ejem-
plo, hiperactividad, agresividad, pensamiento delirante,
quejas, exigencias y cierto afecto depresivo anterior a los
intentos suicidas (Cohen y cols., 1964). Probablemente el
argumento mas importante para demostrar que estos pa-
cientes padecen de depresion sea el estado de “transi-
cion compensada’ con una vuelta a la actividad psicomo-
tora normal, con funcionamiento somatico y ajuste e inte-
rés semejantes a los observados antes del inicio de las
manifestaciones depresivas (Roth, 1970). Esta etapa de
“transicién compensada’” corresponde a la fase de “tran-
sicion normal” que se presenta en pacientes bipolares
cuando pasan de la mania a la depresion o de esta Gltima
ala mania.

Aunque el diagnéstico diferencial basado en los sinto-
mas psicopatologicos parece ser de éxito limitado, hay al-
gunos indicios de que los cambios inducidos por adeno-
sin difosfato (ADP) en la produccion de prostaglandina E1
(PGE,) por plaquetas humanas, pueden ser utiles a este
propo6sito. Esta posibilidad se basa en que se ha encon-
trado que, aunque no hay sintesis de PGE, en la respues-
ta a la ADP en la esquizofrenia, hay un incremento con-
gruente de sintesis de PGE, ante el mismo estimuloen la
mania (Abdullah y Hamadah, 1975).

Prostaglandinas

Las prostaglandinas son acidos de la cadena 20-carbo-
no, no saturados, ciclicos grasos, sintetizados mediante
una reaccion de dos pasos que incluye la separacion de
los acidos grasos poli-insaturados de los lipidos de la
membranay la conversidn de los acidos libres en las pros-
taglandinas apropiadas, a través de endoperoxidos inter-
medios (Wilson, 1974). Una vez formadas, las prostaglan-
dinas no se acumulan en depoésitos y tras ejercer sus
efectos, su accién concluye por la degradacién enzimati-
ca celular. Desde que se descubrid a principios de la dé-
cada de los sesenta, que las prostaglandinas son endége-
nas al cerebro, se ha ido acumulando notable evidencia
que sugiere que las prostaglandinas desempefan un pa-
pel en la modulacion o mediacion de los estimulos humo-
rales y otros, sobre las neuronas. lgualmente, se ha des-
cubierto que las prostaglandinas se forman mediante la
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célula efectora en respuesta a un reto adecuado de parte
de un neurotrasmisor y, dependiendo del tejido involucra-
do, estimulan o inhiben la formacién de AMP ciclico (Co-
ceani, 1974).

La hipotesis de que la esquizofrenia es una enfermedad
producida por deficiencia de las prostaglandinas se ha
originado de las observaciones de que los pacientes es-
quizofrénicos son resistentes al dolor y a la inflamacién y
que se ven libres de la artritis reumatoide, condiciones es-
tas en las que las prostaglandinas desempefan un impor-
tante papel. Los antagonistas prostaglandinicos como la
cloroquina, la quinina y la quinacrina en altas dosis pue-
den inducir estados parecidos a la esquizofrenia. Las dro-
gas neurolépticas terapéuticamente efectivas en la esqui-
zofrenia, estimuian la produccion de prolactina, potente
estimulador de la sintesis de prostaglandinas, y las dro-
gas que precipitan o agravan la esquizofrenia, tales como
la levadopa y el cortisol, suprimen la secrecion de prolac-
tina o bloquean los efectos de ésta (Ban, 1978; Horrobin,
1977,1978).

Hay dos series naturales de prostaglandinas (PG), una
con un solo enlace doble en la cadena lateral derivada del
acido dihomo-gamma-linoténico (DGLA) y la otra con dos
dobles enlaces en la cadena lateral, derivada del acido
araquidonico (AA). Puesto que el paso que limita la pro-
porcion de la sintesis de ta PG parece ser la movilizacién
del AA y el DGLA libres, y la prolactina parece tener un
efecto altamente selectivo en la movilizacion del DGLA vy
consecuentemente de la sintesis de PGE,, se present6 la
posibilidad de que et efecto terapéutico de los neurolépti-
cos en la esquizofrenia sea potenciado por la administra-
cién de sustancias tales como el zinc y la penicilina que
movilizan el DGLA y, consecuentemente, aumentan la sin-
tesis de PGE, {Horrobin y cols., 1978). En favor de tal posi-
bilidad cabe mencionar los descubrimientos de los estu-
dios piloto en los gque la penicilina ha demostrado tener
ciertos efectos terapéuticos en un grupo de esquizofréni-
cos crénicos (Chouinard, Annable y Horrobin, 1978; Vad-
dati, 1979).

Aunqgue se ha propuesto que la esquizofrenia es una en-
fermedad producida por la deficiencia de prostaglandinas,
también se ha sugerido que sea originada por un exceso
de prostaglandinas; es decir, seria el resultado de una libe-
racion excesiva de PGE, en el hipotalamo, que va acom-
pafada de una elevacién de temperatura (Feldberg, 1976).
Aungue Falloon y cols. {1978) y Watt (1979) no encontra-
ron evidencias de que el paracetamol, sustancia que redu-
ce los niveles del PGE,, tuviera algin efecto terapéutico
en pacientes esquizofrénicos agudos, Gjessing (1953,
1954) reporta episodios febriles en dos tercios de su gru-
po especial de pacientes catatonicos. Queda adn por ver-
se si estos episodios febriles estan asociados a una libe-
racion excesiva de PGE,.

Endorfinas

Se ha demostrado que la beta-endorfina tiene un efecto
diametralmente opuesto al de la prolactina en la sintesis
de PGE,; bloguea la movilizacién de DGLA y la formacion
del PGE,.

Las endorfinas son péptidos endogenos, es decir, sus-
tancias compuestas de 16 a 91 aminoacidos, con propie-
dades biologicas similares a las de la morfina. Entre las
diversas endorfinas, se hallé que la beta-endorfina es la
mas potente y la Gnica que puede inducir un estado cata-
tonico en animales (Bloom y cols., 1976). Puesto que la
beta-endorfina indujo estados catatonicos reversibles por
naloxona en las ratas (reminiscencias de esquizofrenia), y



que el tratamiento a base de neurolépticos, con buenos
resultados, disminuyd los niveles altos de CSF beta-
endorfina en los esquizofrénicos (Terenius y cols., 1976),
se postulé la posibilidad de una relacién positiva entre las
concentraciones de CSF endorfinas y la severidad de la
esquizofrenia. Ademas, puesto que al ocupar los recepto-
res de endorfina, la naloxona revertia la catatonia en ani-
males inducida por beta-endorfina, se formulé la hipote-
sis de que Ia naloxona podia tener un efecto terapéutico
en la esquizofrenia. No obstante, los efectos favorables
iniciales de la administracién intravenosa de naloxona en
pacientes esquizofrénicos (Grunne, Lindstrom y Terenius,
1977) pudieron repetirse sélo en dos de los ocho experi-
mentos clinicos (Davis y cols., 1977; Volavka y cols., 1977).
La observacion de que en los dos estudios positivos en
los que se repitieron los resultados, la naloxona se
empled en dosis més altas que en los otros seis estudios
que resultaron negativos, ha llevado a consideraciones
que dieron por resultado el uso de la naltrexona, un narco-
tico hasta cierto punto de accion mas prolongada y admi-
nistrado oralmente, que es antagonista en nuestros expe-
rimentos clinicos.

Tras una semana de administracion de placebo, se ad-
ministro naltrexona en base a un régimen de dosificacion
flexible en el rango de dosis de 100 a 300 mg por dia, en
cuatro pacientes esquizofrénicos cronicos recién admiti-
dos, y como resultado, tres pacientes sufrieron deterioro
(uno notablemente y otro en menor grado) en tanto que
uno de ellos mejoré. Tanto el deterioro como la mejoria se
reflejaron en las tres escalas empieadas: la de Impresio-
nes Clinicas Globales, la Escala Breve de Proporciones y
el C/uster}cumulos) de Desordenes de Percepcion de las
Formas de Evaluacion Psicopatolégica. El paciente que
respondia a la naltrexona difirié de los pacientes no res-
ponsivos a ésta en su respuesta emocional adecuada a
su experiencia psicopatolégica y en la limitada respuesta
terapéutica a las drogas neurolépticas. Aunque en tres de
los fracasos ante el tratamiento con naltrexona, las read-
misiones al hospital fueron originadas por la falta de
cumplimiento por parte del paciente, por ejemplo, por in-
terrumpir el empleo de neurolépticos, en el paciente res-
ponsivo a la naltrexona, la readmision al hospital se debi6
a su creciente imposibilidad para responder adecuada-
mente a las drogas neurolépticas aun y cuando las ingi-
riera debidamente (Ragheb y Berney, 1979). Nuestros re-

suiftados difieren de dos reportes escritos sobre la aplica-
cion de naltrexona, en pacientes esquizofrénicos hospita-
lizados a largo plazo (Mielke y Gallant, 1977; Simpson,
Branchey y Lee, 1977).

Aunque se propone que la mayor disponibilidad de
beta-endorfina puede conducir a una psicopatologia es-
quizofrénica, también se ha sugerido que la menor dispo-
nibilidad de tal sustancia en las sedes de los receptores
opiaceos cerebrales puede tener los mismos efectos (Jac-
quet y Marks, 1976). Dentro de este uitimo marco de refe-
rencia, la catatonia inducida por beta-endorfina en ratas
fue concebida como similar a la que se ha observado con
los neurolépticos. Los sintomas patologicos esquizofréni-
cos fueron concebidos como resultado de una deficiencia
en la produccion del péptido neuroléptico endogeno que
puede ser reemplazado por drogas neurolépticas exoége-
nas. En favor de esta hipotesis puede enunciarse la pro-
piedad unificadora del receptor opiaceo de las endorfinas
y de los neurolépticos y el descubrimiento de que de todas
las regiones del SNC, el striatum posee la mas alta capa-
cidad para fijar los opiaceos. Asimismo, apoyan [o ante-
rior los resultados obtenidos por 10 menos en tres pacien-
tes esquizofrénicos en quienes la administracion intrave-
nosa de beta-endorfina produjo disminucién o desapari-
cion de las alucinaciones auditivas, de la ideacidn para-
noide y de la tension patoldgica del pensamiento (Kline y
cols., 1977).

Conclusiones

El que la csquizofrenia sea una enfermedad con mani-
festaciones clinicas heterogéneas o un grupo de enferme-
dades con ciertas vias de conducta comunes, no ha sido
aun resuelto. Tras la introduccién de las modernas dro-
gas terapéuticas, cada vez ha sido mas evidente que den-
tro de la esquizofrenia existen por lo menos dos sub-
poblaciones, una principal en la que sdlo un tratamiento
continuado con neurolépticos podria prevenir la recaida y
otra en la que la medicacién continuada con neurolépti-
cos resulta innecesaria e incluso puede tener efectos te-
rapéuticos negativos. L.a misma dicotomia puede reflejar-
se en una subpoblacidn principal con deficiencia de pros-
taglandina y/o exceso de beta-endorfina y una subpobia-
cioén menor con exceso de prostaglandina y/o deficiencia
de beta-endorfina.
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