LA ANATOMIA
DE LA ESQUIZOFRENIA
Y LA TEORIA
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Dr. Dionisio Nieto*

La discusién sobre si la esquizofrenia es una en-
fermedad determinada por alteraciones cerebrales
anatémicamente demostrables, o por trastornos en el
funcionamiento cerebral de indole metabédlica, eléc-
trica o de otro tipo, esta planteada desde que se es-
tructuré como una entidad nosolégica por Kraepelin
(1) y Bleuler (2). Para ambos autores se trataba de
una enfermedad cerebral. Los abrumadores argu-
mentos reunidos por la investigacion genética (3, 4)
hablan indudablemente a favor de que se trata de un
disturbio cerebral que altera el funcionamiento psi-
quico a través de anomalias metabdlicas en ciertos
sistemas cerebrales.

Sin embargo, los resultados de las investigaciones
realizadas para revelar lesiones en el cerebro de ios
esquizofrénicos han sido siempre muy discutidos.
Por una parte, las alteraciones sefaladas por algunos
autores en la corteza cerebral, fueron encontradas
también en cerebros de sujetos aparentemente nor-
males, sin antecedentes de esquizofrenia (5); y por
otra, las lesiones observadas por distintos investiga-
dores en regiones subcorticales no han sido tomadas
en consideracién por el afan dogmético de rechazar
la organicidad de esta enfermedad (6, 7, 8).

Desde hace mucho tiempo hemos estudiado cere-
bros de esquizofrénicos, prestando especial atencion
a las regiones mesodiencefélicas. En el Segundo
Congreso Internacional de Psiquiatria celebrado en
Zurich en 1957 presentamos los primeros resultados
de estas investigaciones (9). Posteriormente, en la
obra “Pathology of the Nervous System”, editada por
Minckler, en el capitulo sobre Psicosis Mayores, en
colaboraciéon con Escobar, hemos descrito las lesio-
nes que se encuentran en cerebros de esquizofréni-
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cos recogidos en las condiciones adecuadas para
permitir una valoracion de confianza (10). A continua-
cion hacemos un resumen de estos hallazgos y de su
posible significacién a la luz de los conocimientos ac-
tuales sobre el reparto de los grupos neuronales y
sus correspondientes sistemas de sinapsis conte-
niendo monoaminas.

Se estudiaron 10 cerebros de esquizofrénicos de
evolucién crdénica, cuya sintomatologia habia comen-
zado entre 6 y 20 afios antes de su muerte y que ha-
bian estado internados en el hospital psiquiatrico la
mayor parte del tiempo. Durante los afios que se re-
cogieron estos cerebros no se empleaban todavia
antipsicéticos en el tratamiento. Una enferma habia
sido tratada con insulina. Tres enfermos habian reci-
bido electrochoques. Ninguno de ellos presentaba
signos de deficiencia nutricional cuando murieron. La
causa de la muerte fue en seis de ellos neumonia, en
dos obstruccion intestinal, y en otros dos salmonelo-
sis. Las edades oscilaron entre 29 y 52 afos. Se utili-
zaron como controles tres cerebros de enfermos que
habian fallecido en el Instituto de Cardiologia, sin al-
teraciones mentales, por infarto cardiaco, de
edades de 31, 39 y 43 aios. S6lo se pudieron reunir
diez cerebros porque tenian que ser de enfermos de
mas de seis afios de evolucion, y que pudieran ex-
traerse en las 12 primeras horas de la muerte. Se fija-
ron en el liquido de Cajal al formolbromuro para la
coloraciéon de neuroglia. Se cortaron sagitalmente
para hacer cortes de diencéfalo paralelos a la super-
ficie lateral del tercer ventriculo. El método de coiora-
cion para la neuroglia empleado fue el de Rio-Horte-
ga con el carbonato de plata-litio. No empleamos el
método de Cajal para la neuroglia al oro-sublimado
porque sélo es aplicable durante las dos o tres pri-
meras semanas de fijacion, mientras que el de Horte-
ga es aplicable por varios meses. No se estudiaron
estas regiones del cerebro en cortes transversales
porque en esa forma no resaltan bien las areas de
gliosis, y no se obtiene una visién topografica que re-
sulte apreciable.



Fig. 1. Corte parasagital del cerebro que comprende diencéfalo y
parte del mesencéfalo. Los puntos blancos y negros indican los lu-
gares donde se encontr6 gliosis de significacion patolégica. Este
corte esta tefiido con el método de Nieto para mielina.

Fig. 2. Esquema donde se sefalan los sitios
aproximados de donde se tomaron los cortes de las
microfotografias de las figuras siguientes.

Fig. 3. Varios aspectos de la proliferacién neuréglica
en las areas hipotalamicas anteriores y posteriores.
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Estas mismas regiones, en cada caso, fueron estu-
diadas con el método de Nissl y con el método del
carbonato de plata simple de Rio-Hortega para cito-
logia neuronal, sin que se pudieran revelar lesiones
evidentes. Es un hecho bien establecido que en estos
lugares que rodean al tercer ventriculo y en el mes-
encéfalo es practicamente imposible poner de
manifiesto alteraciones en la morfologia neuronal,
por la gran variabilidad de tipos celulares, o en la
densidad neuronal, por la fal:ia de un patrén arquitec-
ténico normal que sirva de comparacién segura. Na-
die es capaz de apreciar con razonable seguridad al-
teraciones citolégicas o de densidad neuronal en la
sustancia reticular del mesencéfaio o del diencéfalo.
Una prueba muy elocuente de esto es lo que ocurre
en las encefalitis, cuyas lesiones se localizan prefe-
rentemente en el tronco cerebral, como la encefalitis
de Economo. Cuando hay ocasion de estudiar un ce-
rebro de un enfermo muerto durante el periodo agu-
do no hay dificultad en revelar las lesiones, que con-
sisten en la infiltracién inflamatoria perivascular y la
reaccion de la microglia en las regiones correspon-
dientes. Pero pasado el periodo agudo, y dependien-
do del tiempo transcurrido y del dafio que se haya
producido en el parénquima, lo nico que se encon-
trara sera una cicatriz glial de mayor o menor intensi-
dad y extensién, segun los casos. En la encefalitis
epidémica, que ataca con bastante predileccién al
mesencéfalo, la Unica estructura en la que se pueden
revelar cambios neuronales es la Substantia nigra
porque sus células son muy grandes, y resaltan mu-
cho, ademas, por su pigmento. Pero si la Substantia
nigra no resulta especialmente dafiada, como ocurre
en el parkinsonismo idiopético, entonces, mas que
las lesiones neuronales, que evidentemente se pro-
ducen, lo que indica el grado lesional es la cicatriz
neurdglica que se desarrolia en los lugares dafados.

Para dejar bien claro que los hallazgos anatémicos
necesitan ser valorados en funcién de la naturalezay
evolucién de la enfermedad, veamos qué es lo que
ocurre en procesos tan genuinamente organicos co-
mo la Corea de Huntington. Esta bien establecido, y
sobre ello no hay ninguna objecién, que en esta en-
fermedad lo que se lesiona especificamente es el
cuerpo caudado y el putamen primariamente. La en-
fermedad puede tener una evolucién que a veces es
mayor de 15 afios. Si se estudia un cerebro de mu-
chos afios de enfermedad, la atrofia del estriado sera
muy marcada, la gliosis muy intensa, y las lesiones
secundarias de atrofia de otras estructuras bien
apreciables. Pero si ese mismo cerebro se hubiera
estudiado en los tres o cuatro primeros afios de evo-
lucién del proceso, porque la persona hubiera muer-
to de una afeccién intercurrente, aunque ya con el
sindrome neurolégico manifiesto, es perfectamente
posible que las lesiones no se hubieran podido de-
mostrar por encontrarse en sus fases iniciales. Tras-
ladense estas mismas reflexiones al caso de la esqui-
zofrenia con su variabilidad de formas clinicas y de
evolucion, y se comprendera que muchas observa-
ciones que han dado por seguro que no hay cambios
anatomicos, pueden no tener una tal significacion.

Hechas estas consideraciones, que consideramos
muy importantes para establecer un criterio objetivo,
vamos a exponer los resultados de la investigacion.

En todos los cerebros estudiados encontramos una
gliosis difusa de intensidad variable, que comprendia
la formacién reticular, el mesencéfalo, el hipotalamo,
los nlicleos medial y anterior del tdlamo, extendién-
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dose incluso, hasta la region del septum. La localiza-
cion y extension de la gliosis en diencéfalo y mesen-
céfalo esta representada por los puntos marcados en
la Fig. 1. En la Fig. 2 se hace un esquema donde se in-
dican aproximadamente los sitios a que correspon-
den los cortes mostrando gliosis de las fotomicrogra-
fias (3, 4, 5). En cuatro casos habia también gliosis
marcada en el Asta de Ammon. En vista de ello se in-
vestigd con técnicas de mielina y axones el fornix en
todo su trayecto, no encontrandose aqui alteracio-
nes.

La gliosis observada en estas estructuras podria
tener significacién, aunque en principio se necesita-
ria integrar una imagen con esta técnica de un nime-
ro mayor de cerebros de personas sanas, de diferen-
tes enfermedades y, por supuesto, de mas casos de
esquizofrenia. Sin embargo, llama la atencién que
puedan revelarse modificaciones en una regién tan
estratégica del cerebro. En realidad aqui est4 la en-
crucijada mas importante de las estructuras que
componen el I6bulo limbico. Alteraciones a este nivel,
sin que necesariamente tengan que sergrandes lesio-
nes, pueden trastornar en forma importante el fun-
cionamiento de estos complejos circuitos que indu-
dablemente coordinan las altas funciones corticales,
como la ideacioén, la vida emocional y la modulacién
afectiva, y las tendencias instintivas, muchas de estas
Gltimas reguladas por el complejo hipotalamo-hip6fi-
sis, y quizds también por la pineal. Asi se produciria
una “incoordinacién ideo-afectivo-instintiva”, que en
términos esquematicos podria considerarse como la
perturbacién mas representativa de la esquizofrenia.

Aungue las investigaciones que se vienen desarro-
llando hace ya algunos afios para identificar el error
bioquimico que constituye la base de la esquizofrenia
no han proporcionado todavia resultados concluyen-
tes, las observaciones clinicas referentes al posible
modo de accién de una serie de medicamentos que
poseen un efecto evidentemente antiesquizofrénico,
como las fenotiazinas, las butirofenonas, la reserpina
y otros farmacos, han permitido formular hipétesis
atractivas que arrojan mucha luz sobre este proble-
ma. Junto a esto, la comprobacion bien establecida
por el momento en la investigacién clinica de que las
anfetaminas y otros estimulantes como el metilfeni-
dato a dosis bajas intensifican notablemente la sinto-
matologia esquizofrénica, y a dosis altas ocasionan
en sujetos normales cuadros clinicos no diferencia-
bles de la esquizofrenia, permite también una aproxi-
macion razonable para la comprension de los meca-
nismos bioquimicos cerebrales que se encuentran
alterados en esta enfermedad (11, 12).

Como es bien sabido, los medicamentos antiesqui-
zofrénicos determinan a dosis més 0 menos altas un
sindrome extrapiramidal, que puede ser del tipo del
parkinsonismo clasico o de sus multiples equivalen-
tes. Esta igualmente bien comprobado desde las fun-
damentales investigaciones de Hornikiewitz, que el
sindrome parkinsénico o sus equivalentes se debe a
una degeneracién de las neuronas y vias dopaminér-
gicas del estriado con notable disminucién del conte-
nido en dopamina. Se ilegd a establecer una correla-
cién clinica entre el grado de accion antipsicotica y el
grado de parkinsonismo, pues practicamente los me-
jores efectos antiesquizofrénicos se obtenian con los
medicamentos mas parkinsonizantes. De todo esto
surgi6 la llamada hip6tesis dopaminérgica de la es-
quizofrenia, segin la cual el sistema dopaminico es-
taria exaltado en las fases mas o menos agudas de la



Fig. 4. Aspectos de la proliferacion neuréglica en los nuicleos ante-
riores del talamo.

Fig. &. Aspectos de la proliferacion neur6glica en los niicleos dorso-
mediales del tdlamo.

enfermedad, por un aumento de la sensibilidad de
los receptores dopaminicos. Existe otra posibilidad, y
es la de que otro sistema neurotransmisor, como el
del GABA, pudiera controlar por algun mecanismo la
sensibilidad de los receptores dopaminicos o su con-
centracién en dopamina.

En relacidon con todas estas concepciones han sido
de una importancia extraordinaria los estudios anat6-
micos e histoquimicos que han sido posibles gracias
a laintroduccion de latécnica de la histofluorescencia
de Carlsson y col. que permite demostrar las cateco-
laminas e indolaminas intraneuronales. Con este pro-
cedimiento se ha estudiado la distribucién de las
neuronas que contienen noradrenalina (NA), dopami-
na (DA) y 5-hidroxitriptamina (5HT). Las neuronas
que contienen estos neurotransmisores tienen su
asiento casi exclusivamente en grupos celulares del
tronco cerebral. Las neuronas noradrenalinicas y de
serotonina envian axones descendientes a la médula
espinal, que terminan en neuronas de las astas ante-
riores, posteriores y laterales. Pero hay dos sistemas
importantes de noradrenalina que ascienden respec-
tivamente desde la formacién reticular medial y el

Fig. 6. Esquema de Andén y colaboradores sobre la distribucion de
los distintos sistemas neuronales de neurotransmisores.
NE-~ Norepinefrina. DA= Dopamina. 5-HT~ 5-Hidroxitripta-
mina (Serotonina).
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locus ceruleus y que suben por el haz medial del ce-
rebro anterior para alcanzar el hipotalamo, la emi-
nencia mediana, y la amigdala, por una parte; y por la
otra todo el neocortex.

Del sistema dopaminico se han identificado dos
grandes vias ascendentes, con neuronas de origen
en el tronco cerebral: la primera es el haz nigroestria-
tal que se origina en las grandes células de la Subs-
tantia nigra y cuyos axones terminan en las pequefias
neuronas del cuerpo estriado y del putamen; la se-
gunda se origina en las neuronas del nacleo tegmen-
tal dorsal (que esta por dentro y adelante de la Subs-
tantia nigra) y sus axones, sin cruzar, suben junto con
el haz nigroestriatal en el fasciculo medial del cerebro
anterior dando terminales ricas en dopamina en la
parte anterior del nacleo caudado, en lo que se viene
llamando estriado limbico que comprende la parte
profunda del tubérculo olfatorio, el nucleo accum-
bens septi, y el ndcleo de la estria terminalis. El nu-
cleo accumbens, el cual se considera ahora una par-
te importante del sistema dopaminérgico mesolimbi-
co (y que recibe ademas vias serotoninérgicas), fue
primeramente descrito por Meynert en 1871, y lo
consider6 como la parte polar anterior del caudado.
Ziehen en 1904 le dio el nombre de “nlcleo
accumbens septi” porque parecia ser una especie
de inclinacion frente al septum. Se pueden distinguir
en él dos partes, tanto histolégica como histoquimi-
camente: una parte externa menos celular que se
confunde con el caudado, pareciendo idéntico a éste
arquitectural e histoquimicamente; y una parte inte-
rior mas densa que se confunde con el septum y que
recibe terminaciones noradrenérgicas. Rostraimente
el nucleo accumbens se junta al tubérculo olfatorio,
cuyas pequefas células granulares estan agrupadas
en lo que se ha liamado islotes de Calleja, que segin
Koikegami y cols. proyectan hacia los centros hipota-
lamicos responsables del controi de los factores que
liberan gonadotropinas, y que absorben especifica-
mente y con gran intensidad granulos radioactivos de
estréogeno después de su administracién parenteral.
El nicleo central de la amigdala es también parecido
arquitectural e histoquimicamente al estriado limbi-
co. Aunque tradicionalmente adscrito al cerebro olfa-
torio, es evidente que no tiene que ver con la olfa-
cién, puesto que persiste en los cetaceos que no tie-
nen olfato.

Se han hecho gran cantidad de investigaciones ex-
perimentales para tratar de ver si el exceso de dopa-
mina en ciertas regiones cerebrales, especialmente
en el nlicleo accumbens y en otras regiones puede
ser el trastorno basico de la esquizofrenia. A pesar de
gue existen una serie de datos que hablan a favor del
mecanismo dopaminérgico en esta enfermedad, las
cosas no son realmente claras, y existe todavia una
gran cantidad de datos contradictorios sobre este
punto. Otros grupos de investigadores han sugerido
que el exceso de dopamina, sobre todo en las vias
dopaminicas mesolimbicas, puede ser causado por
insuficiencia de GABA (13). Algunos autores han usa-
do en el tratamiento de la esquizofrenia un derivado
de este neurotransmisor, el Baclophen o Lioresal,
con resultados variables. Sin embargo es convenien-
te sefalar que las cualidades gabérgicas del
Baclophen han sido ultimamente puestas en duda.
Para probar ia hipétesis de la deficiencia en GABA
en la esquizofrenia tiene que recurrirse a la utilizacion
de otras sustancias que hasta ahora parece que si
aumentan los niveles de este neurotransmisor en el
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cerebro. Por ejemplo, nosotros hemos venido utili-
zando el dipropilacetato de magnesio, farmaco que
se emplea habitualmente para el tratamiento de la
epilepsia, y que parece tener efectos indudables para
elevar el GABA en el cerebro. Al principio lo emplea-
mos en enfermos de Corea de Huntington, puesto
que se sabe con seguridad que en esta enfermedad
se encuentran muy bajos los niveles de GABA en el
cuerpo estriado. Hemos tratado hasta el momento 10
enfermos de Corea de Huntington y los resultados
han sido dudosos. En 4 enfermos hubo mejoria os-
tensible, y en los restantes se produjo inicialmente
mejoria, que fue desapareciendo al cabo de 2 sema-
nas. De estos ensayos preliminares so6lo se puede
concluir que parece tener eficacia inicialmente, y
después se desarrolia tolerancia. Por otra parte he-
mos usado también el dipropilacetato de magnesio
en 6 casos de esquizofrenia, y s6lo hemos visto efec-
tos favorables iniciales en 2 casos.

Recientemente un grupo de investigadores de
Cambridge y de Londres (14) han hecho una comuni-
cacion preliminar sobre los resultados de un estudio
neuroquimico de 41 cerebros de esquizofrenia, en
comparacién con una serie de cerebros control. La
dopamina, la descarboxilasa del acido glutdmico y la
colina-acetiltransferasa fueron medidas en cuatro
regiones de los cerebros postmortem. En el grupo
psicotico se encontré la dopamina mas elevada hasta
un 48 por ciento en el ntcleo accumbens, pero nor-
mal en el putamen. La actividad de la descarboxila-
sa del acido glutamico estaba significativamente dis-
minuida en el grupo psicoético, alrededor del 50 por
ciento en el nucleo accumbens, amigdala e hipocam-
po, y alrededor del 30 por ciento en el putamen. La
actividad de la colina acetiltransferasa era significati-
vamente mas baja en el niicleo accumbens del grupo
psicotico, pero normal en otras regiones cerebrales.
Es posible que el incremento de dopamina y la re-
ducida actividad de la descarboxilasa del acido gluta-
mico y de la colina-acetiltransferasa en las areas lim-
bicas del cerebro tengan relacién con la esquizofre-
nia y con las psicosis esquizofrenoides. Pero la reta-
cién de estas anormalidades neuroquimicas con la
propia enfermedad o con los tratamientos neurolépti-
cos puede prestarse a discusion.

Estas investigaciones son muy importantes, sin
embargo, aunque el aumento de la dopamina parece
favorecer la teoria dopaminérgica, la disminucién de
la descarboxilasa glutamica y de la colina-acetiltrans-
ferasa favorecerian la hipotesis de Roberts de una
deficiencia en GABA.

Aparte de las teorias que con algunas bases expe-
rimentales y clinicas hablan a favor de |a posibilidad
de un trastorno en los neurotransmisores dei grupo
de las catecolaminas y del GABA en la esquizofrenia,
hay otras hip6tesis que favorecen la existencia de un
trastorno en la serotonina. Por ahora no pueden inte-
grarse adecuadamente las doctrinas en funcién de la
alteracién de un solo tipo de neurotransmisor. Es
mas verosimil que estén involucrados distintos siste-
mas. En este sentido los hallazgos anatémicos des-
critos por nosotros tienen un reparto que en conjunto
coincide con la distribucién de los sistemas de los di-
ferentes neurotransmisores enlos centros subcortica-
les, segun puede verse en el mapa de Anden y cols.
(15). Es decir, si encontramos modificaciones histolo-
gicas en estas regiones donde estan distribuidas es-
tas neuronas y sus vias correspondientes, es légico
pensar que tales alteraciones tengan significacion,



segun sefialamos en nuesira primera comunicacion
al Congreso Internacional de Psiquiatria de Zurich
hace 20 afios, y que hemos vuelto a describir en el li-
bro de Patologia del Sistema Nervioso de Minckler.

Por otra parte es de un interés extraordinario
recordar que existen ya desde hace tiempo contribu-
ciones importantes desde otros puntos de vista, que
fundamentan la importancia de estas alteraciones
anatémicas. En 1957 Huber (16), publicé un impor-
tante trabajo sobre sus observaciones con estudios
pneumoencefalogréficos y clinicos en 190 esquizo-
frénicos. Su material comprendia todos los tipos cli-
nicos y todas las formas de curso de la enfermedad,
constituyendo el material mas extenso y representati-
vo analizado hasta esa fecha. El estudio se realizd
con la metodologia méas cuidadosa. Huber encontro
modificaciones patoldgicas en las dos terceras par-
tes de sus pacientes. Las anomalias mas pronuncia-
das y frecuentes fueron encontradas en los ventricu-
los. Por ejemplo, el sistema ventricular se encontraba
dilatado en el 81.8 por ciento de los enfermos que
mostraban un deterioro intenso. Hizo también estu-
dios de evolucion a intervalos de 3 semanas a 5 afios,
comprobando que las anomalias se intensificaban
cuando habia signos deuna agravacién clinica progre-
siva. Huber considerd que estas modificaciones indi-
caban claramente que la causa de la esquizofrenia
era un proceso organico cerebral.

En 1962 Haugh (17) publicé su monografia en los
supiementos del Acta Psychiatrica Scandinavica, so-
bre sus estudios pneumoencefalograficos y clinicos
en una serie de 278 enfermos mentales de ambos
sexos que comprendian las principales entidades
psiquiatricas. De todo este material 137 casos eran
esquizofrénicos, pero se descartaron 36 porgque se
comprobé que habia antecedentes de trauma cere-
bral, alcoholismo, leucotomia, o porque se trataba de
enfermos de alguna edad. Los 101 enfermos restan-
tes constituyen un grupo bastante representativo, to-
dos ellos con menos de 60 afos de edad, y entre los
cuales habia todos los tipos clinicos y las distintas
formas de evolucion. En el 58 por ciento de esos ca-
sOs se encontraron imagenes anormales. En 43 ca-
s0s los ventriculos estaban dilatados; sélo en 21 ca-
sos habia atrofia cortical ligera y en 1 marcada. La di-
latacion difusa del sistema ventricular se comprobd
en las dos terceras partes de los casos anormales.
Las diferencias en el tamafo ventricular medio eran
significativas a un nivel de 0.05 por ciento por lo que
se refiere al tercer ventriculo. La correlacion era evi-
dente entre el deterioro mental y la dilatacién ventri-
cular.

Estos trabajos de Huber y de Haug no merecieron,
a nuestro entender, la atencion debida en los circulos
psiquiatricos hasta que recientemente se han vuelto
a confirmar mediante la tomografia axial computari-
zada. En efecto, en octubre de 1976 Johnstone y
cols. (18) han publicado un trabajo de gran importan-
cia en el cual se comunican los resultados observa-
dos con este procedimiento en 17 esquizofrénicos
crénicos en comparacién con un grupo de 8 contro-
les. En el grupo de los esquizofrénicos se evidencid
un aumento indudable del tamafio de los ventriculos
en comparacioén con los sujetos que sirvieron de con-
trol. La importancia de este estudio la hacen recaer
los autores en el hecho de que se utilizaron sujetos
normales como control para estimar las anomalias.
Este trabajo ha sido objetado por distintos autores,
alegando que las anomalias descritas podian estar

en relacién con los medicamentos neurolépticos utili-
zados en el tratamiento, con deficiencias alimenticias
o con otros factores que se han invocado siempre
que se describen modificaciones auténticamente or-
génicas en la esquizofrenia. Crow y Johnstone refu-
tan estas objeciones sefialando que en el andlisis de
su material se podia descartar la influencia de tales
factores. Denis Hill ha sefialado que podria tratarse
de psicosis esquizofrenoides consecutivas a encefali-
tis, una interpretacién que también nos comunicéd
Richter a nosotros personalmente cuando conocié
los resultados de nuestros estudios histol6gicos. Sin
embargo, la coincidencia de las investigaciones de
Huber, de Haugh, Crow y Johnstone, y los hallazgos
histolégicos reportados por nosotros y otros autores,
permiten una interpretacién unitaria de la neuroana-
tomia de la esquizofrenia con todo el caudal de inves-
tigaciones a nivel neuroquimico y psicofarmacologi-
co que se vienen realizando en estos utltimos anos.

Enfocando el problema de las bases cerebrales de
la esquizofrenia desde un punto de vista muy amplio,
K. Davison y C.R. Bagley (19) hicieron una extraordi-
naria revisiéon de la literatura que abarca 782 trabajos
referentes a la presentacioén de psicosis de tipo es-
quizofrénico asociadas a los mas distintos trastornos
orgéanicos del Sistema Nervioso Central. Este trabajo
se publicé en 1969 en la monografia especial No. 4
(Current Problems in Neuropsychiatry) del British
Journal of Psychiatry. Como nos parece que esta pu-
blicacién no ha tenido la difusién que merece, dada
la extraordinaria tarea que realizaron sus autores,
creemos que es de mucho interés resumir su conte-
nido.

En las conclusiones del extenso trabajo dicen los
autores lo siguiente:

“Adoptando una definicién operante de esquizofre-
nia (la cual es discutida acertadamente en la intro-
duccién), se examinaron las publicaciones referentes
a la asociacion de psicosis de tipo esquizofrénico con
los siguientes trastornos organicos del Sistema Ner-
vioso Central: - Epilepsia - Traumatismo cerebral -
Tumor cerebral - Encefalitis de varios tipos - Sifilis
cerebral - Encefalopatia reumdética y Corea de
Sydenham - Parkinsonismo - Enfermedad de Wilson
- Corea de Huntington - Enfermedades degenerativas
cerebrales de varios tipos - Ataxia de Friederich - En-
fermedades de neurona motora - Enfermedades de
la médula espinal - Enfermedades musculares - En-
fermedades desmielinizantes - Narcolepsia - Trastor-
nos cerebro-vasculares - Trastornos metabolicos y
toxicos del cerebro”.

La relacién de estas psicosis con la esquizofrenia
ordinaria fue considerada en sus aspectos concep-
tuales, clinicos y genéticos y se postulan las posibles
hip6tesis patogénicas. A la luz proporcionada por es-
te material, se revisan las opiniones sobre el papel
que juega la disfuncién de distintas areas del cerebro
en la patogénesis de la esquizofrenia.

Se lleg6 a las siguientes conclusiones generales:

1. En muchos trastornos orgédnicos del Sistema
Nervioso Central la presentaciéon de “esquizofrenia”
excede a lo que podria esperarse por asociacion ca-
sual.

2. Las lesiones del I6bulo temporal y del diencéfaio
son de particular significacion en la génesis de estas
psicosis.

3. Se observan correlaciones pequefias, pero sig-
nificativas, entre los sintomas psicéticos individuales
y sitios especificos de lesion cerebral.
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4. Estas psicosis tienen un rango de sintomas se-
mejantes a 10 que se observa habitualmente en las
psicosis que se diagnostican como esquizofrenias.

5. Los rasgos clinicos que se alegan como distinti-
vos entre estas psicosis y la “verdadera” esquizofre-
nia son completamente ilusorios.

6. No hay informacién suficiente que permita llegar
a una conclusion respecto a como responden al tra-
tamiento y cual es la evolucién ultima de estas psico-
sis.

7. En general estas psicosis se presentan en enfer-
mos que no tienen carga genética esquizofrénica.

8. El sitio de la lesién cerebral parece ser més im-
portante que la predisposicidon del paciente en la gé-
nesis de estas psicosis.

9. En la mayor parte de los casos el trastorno orga-
nico del Sistema Nervioso Central parece ser una
causa necesaria de la psicosis.

10. En enfermos con diagnéstico de esquizofrenia
se encuentran alteraciones organicas del Sistema
Nervioso Central en una minoria substancial, pero
en las psicosis de la infancia, y posiblemente en las
de edad avanzada, estas alteraciones orgénicas ce-
rebrales son de particular importancia.

Como se ve por las conclusiones de este impor-
tante trabajo, pueden presentarse con mas frecuen-
cia de lo que seria de esperar por casualidad, sindro-
mes esquizofrénicos no diferenciables de la esquizo-
frenia comiin en las mas distintas lesiones cerebra-
les, sobre todo cuando éstas se localizan en I6bulo
temporal y diencéfalo. Obsérvese, sin embargo, que
en la conclusién numero 10 se afirma que en la esqui-
zofrenia comun y corriente no suelen encontrarse al-
teraciones organicas del Sistema Nervioso Central, si
se exceptuan las esquizofrenias infantiles y tardias,
en las cuales si hay una correlacién con dafo cere-
bral. No obstante Davison y Bagley consignan nues-
tras investigaciones, y las de otros investigadores, a
nivel microscépico, pero no les confieren una signifi-
cacién terminante.

Nosotros creemos que todos estos datos pueden
ser susceptibles de una interpretacién unitaria si se
tienen en cuenta las siguientes consideraciones:

Las lesiones microscédpicas encontradas, junto con
los datos de la pneumoencefalografia y de la tomo-
grafia, se localizan en las regiones temporolimbicas y
diencefalicas, lo mismo que la mayor parte de las le-
siones macroscopicas. Es decir, en aquellos parajes
donde también se distribuyen los principales circui-
tos neuronales que contienen los neurotransmisores
mas importantes que parecen tener que ver, con la
mayor probabilidad, con el disturbio esquizofrénico.
Asi como existen distintos procesos cerebrales co-
mo la encefalitis, la intoxicacién con monoéxido de
carbono, la impregnacién con psicofarmacos antipsi-
coéticos, que ocasionan un sindrome de Parkinson,
hay también un parkinsonismo idiopético en el cual
se degenera especificamente el sistema dopaminér-
gico cerebral. Este modelo lesional, anatdomico y bio-
quimico, es perfectamente extrapolable a la esquizo-
frenia. Cuando las lesiones cerebrales gruesas (tu-
mores, traumatismos, encefalitis, procesos degene-
rativos como la Corea de Huntington, la enfermedad
de Wilson, ciertas intoxicaciones y otros procesos)
ocasionan la disfuncién de los circuitos neuronales
(¢, dopaminérgicos? j;gabérgicos? ;serotoninérgi-
co0s?) que parecen estar involucrados en la esquizo-
frenia, se produce un sindrome de este tipo. Y en
otras ocasiones, por predisposicion genética y otros
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factores afadidos, estos sistemas neuronales dege-
neran por si solos y se produce la esquizofrenia idio-
patica, cuya base anatdOmica estaria representada
por esas lesiones minimas, pero suficientes para ai-
terar la coordinacion de importantes funciones men-
tales cuya regulacion esta a cargo de esos circuitos
de neurotransmisores.
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