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Summary

Schizoprenia still remains as one of the major problems in
Psychiatry. Biological investigation in this field has too many
approaches; one of these are postmortem studies. The history
of this kind of studies is divided into two stages. The findings
during the first stage were judged as irrelevant at the First
International Congress in Neuropathology, in 1952, because
they were inespecific. These studies were plagued with me-
thodological deficits, they missed specific diagnostic criteria,
controls and anatomical regions were poorly defined, etc. The
second stage is characterized by the improvement in metho-
dological design and the elaboration of etiologic or physiopa-
thological hypothesis from the findings, although these are
inespecific. Moreover, technological performance has permitted
a widening in the possibilities of these studies, so that immuno
histochemestry has permitted investigations at a molecu-
lar level in brain areas which could be implicated in schizo-
phrenic illness, to become a reality.

Some anatomopathological studies had reported changes
which suggested neuronal metabolic alterations. Among these
are: swelling of axonal and dendritic prolongations of frontal
cortex neurons; alterations in membranous structures; avesi-
cular synapses and granular material of high density in the
axonal-oligodendroglia interfase.

Other findings resemble a precocious aging process such as:
a particular vacuolar degeneration of some neurons, neuronal
losses in profound cortical layers, hypotrophy of glial and
neuronal cells within substancia nigra and ventral tegmental
area; hypotrophy of cerebellar vermis with iosses of Purkinje's
cells and thinness of granular and molecular layers of cerebellar
cortex. Evidences which support the hypothesis of a process
of chronic brain damage, probably secondary to a viral infec-
tion, are frequently reported. Limbic, striatal and callosum
gliosis has been found in many studies. On the other hand, the
presence of viral antigens in schizophrenics’ brains has not been
demonstrated, aithough it has been attempted.

Neurochemical approachement has become very important,
Since the beginning, when it was directed towards the inves-
tigation of monoaminergic systems, specially dopaminergic
ones, it had expanded into the exploration of peptidergic and
aminoacid neuronal systems,

The density of naloxone receptors appears to be diminished
at caudate nucleus. Colecistokinnine (CCK) concentrations
within some encephalic regions seem to vary according to the
clinical picture. Patients with a psychosis characterized by
productive symptoms showed low peptic levels exclusively at
temporal cortex. Meanwhile, those who presented negative
symptoms were found to have lower CCK fevels at temporal
cortex, amigdaloid nuciei and hypothalamus.

Neurotensin, a peptid which probably is a dopaminergic
modulator, appears to be high at Brodmann’s area 32 and
thalamus. And below control levels at hypothalamus, amig-
daloid nucleus, caudate nucleus and Brodmann’s areas 12
and 24.

There are some evidences which indicate that somas-
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totatine (SS) is increased at Brodmann’s 12 and 32 areas at a
level above control, while in the hypocampus of patients with
negative symptomatology, it decreases. Thyrotrophin releasing
hormone (TRH) shows similar alterations at the same regions.

Gamma aminobutiric acid (GABA) is the unique aminoacid
type of neurotransmitter that has been evaluated in schizo-
phrenics’ brains, Reports indicate: fow activity of synthesis
enzyme at Broadmann’s area 7, insula and calcarian region;
neurotransmitter concentration is diminished at accumbens;
density of GABA receptors is elevated at caudate nuclei and is
normal at cerebral cortex and putamen. Benzodiazepine
receptors seem to be unaltered.

Findings referring to cholinergic systems are inconsis-
tent. There are reports of activity levels of synthesis and
degradation enzymes at normal, below and above control
values. Muscarinic receptors have been found to increase at
putamen, but seem to be normal at caudate and frontal cortex.
In a similar fashion, information regarding serotoninergic
systems is contradictory. Serotonin (5HT) and metabolites
concentrations have been reported at high, low and normal
levels. Receptors of the S1 type are normal at caudate and
putamen. Those of the S2 type show an increase at accumbens
nucleus. At frontal cortex they had been reported as diminis-
hed and below normal levels.

One of the most constant findings is an increase of nore-
pinephrine levels at mesodiencephalic structures of paranoid
schizophrenics. This fact is consistent with some findings of in
vivo research,

investigations of cerebral dopamine (DA) concentra-
tions have generated contradictory data, but recent reports
suggest that this could be explained because it seems that DA
levels could be assymetrical in the same schizophrenic brain,
and because initiation age could be related —only patients who
initiated symptomatology younger than 25 show increased
levels of the amine. Dopaminergic hypothesis has received its
stronger support from dopaminergic receptors studies. Except
for 2 groups, all other investigators have found an increased
density of receptors of the D2 type, at striatum and accumbens
nuclteus. This fact is usually interpreted as indicating a postsy-
naptic dopaminergic hyperfunction.

There are many evidences in agreement with Crow's clinical
classification of schizophrenic iliness. One group of patients
with productive symptomatology, probably with neurochemi-
cal abnormalities particularly in the dopaminergic systems, is
likely to respond to neuroleptics. Another group, the one
showing negative symptomatology, probably the one with
brain plastic changes, must not be modified with antipsychotic
drugs.

Resumen

Se revisan los estudios anatomopatolégicos y neuroquimi-
cos realizados durante los Gltimos 15 afos en cerebros de
pacientes esquizofrénicos, analizando su relacién con las
hipdtesis bioldgicas acerca de la etiolologla v fisiopatologia de
la esquizofrenia. Las lesiones anatomopatoldgicas méas frecuen-
temente reportadas son la gliosis y los cambios inespecificos
compatibles con el dafio crénico. Las alteraciones neuroguimi-
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cas que parecen més sélidas son un aumento en las concentra-
ciones cerebrales de norepinefrina en jos pacientes esquizofré-
nicos paranoides, y un aumento en la densidad de receptores a
la dopamina D2, en el cuerpo estriado y en el nidcleo accumbens
de grupos heterogéneos de esquizofrénicos. Se resumen y
consideran, por primera vez, las evidencias postmortem de
alteraciones en los sistemas peptidérgicos centrales en la
esquizofrenia.

Introduccion

Hoy en dia, la esquizofrenia sigue siendo uno de los
grandes problemas de la psiquiatria, A pesar de los
mulitiples esfuerzos por aclarar sus origenes, establecer
su sustrato bioldgico, y definir con més claridad su
psicopatologia, aln no sabemos con precision qué
ocurre en el cerebro de estos enfermos, que segin la
OMS, prevalecen en la poblacion general en una tasa
aproximada del 1%.

l.os estudios histopatoldgicos cerebrales en estos-en-
fermos constituyeron una de las [neas de investigacion
mas importantes en el campo de la biologia de las en-
fermedades mentales durante la primera mitad def siglo.
Sin embargo, tuvieron en general muy poca trascenden-
cia. Las técnicas empleadas eran poco precisas, los
enfermos se diagnosticaban sin criterios explicitos, las
regiones cerebrales estudiadas no estaban suficiente-
mente caracterizadas, y en la mayoria de los trabajos
no se utilizaron controles. Por lo anterior, y porgue
las alteraciones reportadas por los diversos investiga-
dores eran totalmente inespecificas, en el | Congreso
Internacional de Neuropatologia, celebrado en 1952, se
llegb a ta conclusion de que era poco probable que los
estudios histopatologicos en este tipo de enfermedades
aportaran conocimientos en relacion a su etiopatogenia
(97). Casi simultdneamente ocurrié el desarrollo y la
comercializacion de los farmacos neurolépticos, cuya
eficacia terapéutica determind en buena medida que
el interés de los investigadores en esta area se apartara
de la histopatologia y se concentrara mas en la psico-
farmacologia,

Recientemente, la posibilidad de contar con mejores

técnicas de laboratorio, de diagnosticar con mas preci-
sion a fos enfermos, de contar con controles adecua-

dos, etc., ha propiciado el resurgimiento de los estudios
postmortem, los cuales no se limitan a la bisqueda de
aiteraciones histoldgicas sino que permiten conocer,
mediante técnicas de inmunohistoquimica, cambios
sutiles a nivel molecular en regiones cerebrales muy
especificas, que pueden estar implicadas funcionalmen-
te en las esquizofrenias.

Estudios anatomopatoldgicos

Durante la segunda mitad de este siglo, que puede
considerarse como la segunda era de la investigacion
neuropatologica en esquizofrenia, los estudios se han
caracterizado por una definicibn mas rigurosa de las
estructuras anatémicas, el empleo de preparaciones y
tinciones tisulares mas variadas y por la busqueda, ya
no de una lesidon patognombdnica, sino de alteraciones
que, aunque inespecificas, proporcionen alguna pista
sobre factores etiolégicos (97).
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Algunos autores han encontrato alteraciones encefa-
licas que consideran compatibles con un compromiso
metabdlico. Tatesu (90), en su estudio de corteza pre-
frontal en 40 esquizofrénicos y 55 controles con
tinciones de plata, reporta engrosamiento de axones y
dendritas los cuales, ademas, son hiperargiréfilos, Otro
estudio, el Gnico que se ha efectuado en biopsias cere-
brales y con microscopia electrénica (58), evidencié
una mayor frecuencia de anormalidades intraneuronales
e intragliaies en el grupo esguizofrénico, comparado
con controles sin enfermedad mental (SEM). Las anor-
malidades observadas fueron: alteracién de las estruc-
turas membranosas, sinapsis avesiculares y material
granular denso en la interfase axon-oligodendroglia,
No estd claro cudles procesos metabélicos influyen en
la génesis de estas alteraciones ni como éstas determi-
nan la sintomatologia.

Otros datos sugieren un proceso de envejecimiento
precoz del SNC en la esquizofrenia. En un estudio del
nlcleo ansae peduncularis (2) en cerebros de sujetos
fallecidos por: 45 con Enfermedad de Huntington, 7
con Alzheimer, 13 con esquizofrenia y 35 sin enfer-
medad mental, se encontré un tipo particular de dege-
neracién vacuolar en casi todos los casos de padecimien-
tos degenerativos, en dos controles sin enfermedad
mental pero mayores de 65 afios y en 11 esquizofré-
nicos, todos menores de 62 afios. Puesto que este
nucleo forma parte de la sustancia innominada, regién
poco definida de la parte lateral de la comisura anterior
que estd estrechamente relacionada con el sistema
Ifmbico (80), el autor (2) concluyd que la esquizofre-
nia pudiera ser secundaria a un envejecimiento prema-
turo de las neuronas del sistema ifmbico, Por otro lado,
Wildi y col. (99) reportan que aungue en los cerebros
de esquizofrénicos se encuentran con frecuencia datos
de atrofia, especialmente menor peso y tamafio, o
ventriculos laterales grandes, |la frecuencia de las lesio-
nes tipicas del envejecimiento, tales como hialinosis
arteriolar, placas seniles y lesiones neurofibrilares, es
menor que en los controles. Aungque en este reporte
no se esclarece el factor responsable de las alteraciones
morfoldgicas gruesas, se han reportado pérdidas neuro-
nales significativas de las capas corticales profundas
{15) y reducciéon del 20% tanto en el volumen de las
dos terceras partes laterales de la sustancia nigra como
del volumen del area tegmental ventral (12). En el
primer caso, la reduccién es a expensas de una dismi-
nucion en el volumen de las células gliales, En el segun-
do, a expensas de una hipotrofia de las neuronas dopa-
minérgicas. Estos hallazgos no demuestran ni descartan
al proceso de envejecimiento como factor importante
en la génesis de la enfermedad, solamente nos permiten
reconocer el sustrato histologico de las alteraciones
encontradas por Wildi y col. en su estudio postmortem
mencionado, as/ como el de las alteraciones tomogra-
ficas recientemente reportadas (102). El hallazgo de
una hipotrofia de las neuronas dopaminérgicas mesolim-
bicas, cuyo cuerpo se localiza en el area tegmental
ventral, aunque a primera vista pareciera incongruente
con la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia, se
torna compatible con ella si se piensa en que esta
hipoactividad puede desembocar en una hipersensibi-



lidad por denervacion, la cual se expresaria con un
aumento en el nimero de receptores postsinapticos,
hecho que se ha reportado con frecuencia (vide infra).

También relacionado con un proceso posiblemente
degenerativo es el hallazgo tomografico de la hipotrofia
cerebelar (52, 95). Anatomopatolégicamente se ha des-
crito en cerebelos de esquizofrénicos menores de 50
afios, una hipotrofia del vermis similar a fa que presen-
tan individuos mayores de 65 afios, Histolbgicamente
se reconoce una pérdida de células de Purkinje y un
adelgazamiento de las capas granular y molecular de
la corteza cerebelar (96). Al parecer, esta alteracion se
acompania de una asimetria hemisférica cerebral normal,
en tanto que en el grupo de esquizofrénicos sin altera-
ciones cerebelosas el patrén de asimetria cerebral esta
invertido (51), Heath (36) considera que las alteracio-
nes cerebelares juegan un papel sumamente importante
en la génesis de los sintomas, por lo menos en un grupo
de esquizofrénicos; esto es, los cambios atréficos pro-
ducen una disritmia cerebelar que perturba el funcio-
namiento del sistema Iimbico. Bajo esta premisa ha
llegado a utilizar marcapasos cerebelares, con éxito
aparente, en pacientes esquizofrénicos resistentes a
otros manejos.

Los datos de los estudios postmortem, que sugieren
que los pacientes con esquizofrenia, o al menos un
grupo de éstos, sufren de un proceso adquirido de
origen probablemente viral, son los que han mostrado
una mayor consistencia. Aungque ya en la primera
mitad del presente siglo se habian reportado alteracio-
nes neuropatolégicas compatibles con esta hipétesis
(97, 85, 86), se les desecho envistade ser inespecificas.
En 1972, Nieto y Escobar (65) reportan gliosis de
diversos grados en el hipotdlamo medial y anterior, la
formacién reticular, el septum, la sustancia gris peria-
cueductal y el hipocampo, sugiriendo que esta podria
ser secundaria a un proceso inflamatorio crénico,
aunque sin descartar la posibilidad de que se tratase de
un proceso degenerativo. Estudios posteriores (29, 85)
reportan lesiones similares, las cuales han sido compa-
radas a las que se encuentran en las encefalitis por
herpes zoster (29), El estudio de Stevens {85), uno de
los metodoldgicamente maéas rigurosos, muestra una
asociacion entre gliosis periventricular, |imbica e hipo-
talamica con conducta agresiva, aplanamiento afectivo,
catatonia y aislamiento, Los trastornos del discurso
estuvieron asociados con cambios patoldgicos en el
globus pallidus y en el sistema |imbico, y finalmente,
las estereotipias con cambios hipotalamicos e hipocam-
picos. También se ha reportado una mayor cantidad
de gliosis en el cuerpo calloso de cerebros de esquizo-
frénicos, en comparaciéon con sujetos sin enfermedad
mental. AlUn mas, la severidad de ésta es inversamente
proporcional a la edad de inicio de la sintomatologia
(6, 61), lo cual apoya fuertemente la idea de que la
gliosis pudiera ser la consecuencia tardia de una infec-
cién viral.,

Con base en estos hallazgos y en los reportes (1, 92)
sobre los niveles elevados de inmunoglobulinas G y M
anticitomegalovirus en el liquido cefalorraquideo de
pacientes esquizofrénicos, el grupo de Stevens realizé
un estudio postmortem buscando evidencia directa

de la supuesta infeccidén viral, esto es, la presencia de
antigenos virales. El estudio piloto (87) mostré inmu-
norreactividad para los antigenos de citomegalovirus en
el hipotdlamo y la sustancia innominada en 4 de 6
esquizofrénicos. Sin embargo, en el estudio definitivo
en el cual la autora utiliza antisueros mas especificos
y una muestra mucho mayor, no logré reproducir sus
resultados iniciales (88). Esto no descarta del todo la
posibilidad de que existiera la infeccién, pues la expre-
sion del antigeno viral depende de la actividad de los
acidos nucleicos virales y ésta puede ser intermitente
(50}, de tal manera que no fuera detectable en el
momento estudiado y sf en otros, Otra posibilidad
es que el antigeno viral estuviese neutralizado por
anticuerpos previamente a la muerte del sujeto, hacién-
dolo, por tanto, inaccesible a los anticuerpos del suero
heteré6logo.

Tanto el grupo de Stevens (85, 86) como el de Crow
(18) han propuesto que la infeccion se podria manifes-
tar como un cuadro de hiperactividad dopaminérgica
caracterizado por sintomas productivos, o bien como
un cuadro deficitario, esto es, con sintomas negativos.
El primero, Hlamado esquizofrenia tipo | por Crow (18),
podria ser consecuencia de algun tipo de relacion virus/
receptor dopaminérgico todavia no determinado vy
gue, por tanto, responde a los neuroiépticos, El negati-
vo, o esquizofrenia tipo |l, seria consecuencia de los
cambios gliosicos producidos por el proceso inflama-
torio desencauenado por el virus y que, por tanto, no
responde a los antipsicoticos.

Un tipo no excluye al otro, pudiendo coexistir am-
bos en un mismo paciente. Estas hipdtesis se han visto
apoyadas por la evidencia de que el receptor dopami-
nérgico D2 funciona también como receptor de los
virus de} grupo herpes (50),

Han aparecido reportes anatomopatoldgicos cuyos
hallazgos no encajan dentro de los apartados esbhozados
y para los cuales no existe hasta el momento una inter-
pretacion satisfactoria. En el hipocampo, en particular
en el asta de Ammon, Scheibel y Kovelman (77) descri-
bieron desviaciones en la orientacion normal de las pro-
longaciones dendriticas de las células piramidales. Sin
embargo, otro grupo (97) no encontré alteraciones en
esta misma region. En el nlcleo accumbens, una de las
regiones mas estudiadas desde el punto de vista neuro-
quimico e integrante del circuito limbico, G4nicamente
se ha encontrado una disminucion en el diametro de los
axones de las neuronas Golgi H (23),

Estudios neuroquimicos

La I'nea de investigacion que se refiere a los estudios
neuroquimicos en el tejido cerebral proveniente de
autopsias de esquizofrénicos, ha recibido gran atencién,
particularmente porque se desprende de la teoria dopa-
minérgica de la esquizofrenia {14, 20). Sin embargo, no
se han limitado a explorar esta Unica posibilidad. De
hecho se han analizado no sélo los neurotrasmisores
(NT) mejor conocidos, sino también algunos cuyos
efectos fisioldgicos no son del todo claros,

A primera vista pareceria muy complicado realizar
este tipo de estudio en cerebros obtenidos por autopsia.
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Se antojarfa primordial realizar las mediciones enzima-
ticas, de los neurotrasmisores y sus metabolitos o
receptores en el momento inmediato a la muerte del
sujeto; sin embargo, esto no es necesario. Varios autores
han demostrado que con el manejo adecuado de jos
cadaveres primero, y de los cerebros después, los
resultados no se alteran en forma significativa {7, 25,
100). Actuaimente existen bancos de cerebros en
posibilidad de proporcionar material adecuado para
realizar este tipo de investigaciones (7).

Con el fin de facilitar a comprensidon y analisis de la
informacidn se presentara ésta en apartados para cada
uno de los NT que han sido investigados.

Neuropéptidos y aminoacidos

Con mucho, las monoaminas son los neurotrasmi-
sores mas investigados y, por tanto, mejor conocidos vy,
sin embargo, sblo los contienen entre el 5 y el 20% de
las neuronas centrales; en cambio, a los aminoacidos
(glutamato, aspartato, gamma—aminobutirato [ GABA ]
y glicina) se les encuentra en cerca del 90% de las neu-
ronas centrales, y los neuropéptidos son liberados por
el 5% de las neuronas del SNC (57). Recientemente
lversen (70) ha llamado la atencién acerca de la impor-
tancia de los péptidos y los aminoacidos en el funcio-
namiento del SNC. A excepcion del GABA, los otros
aminoacidos no han sido investigados en cerebros de
esquizofrénicos; de los neuropéptidos se han investiga-
do las endorfinas, la neurotensina (Nt), el péptido
intestinal vasoactivo {VIP}, la colecistoquinina {CCK),
la somatostatina (SS) y el factor liberador de la tirotro-
pina (TRH).

Endorfinas. Ante la evidencia de umbrales nocicep-
tivos anormales en los sujetos esquizofrénicos, de la
capacidad de los antagonistas de la morfina para produ-
cir sintomas psicéticos, y del descubrimiento de los
opioides endGgenos, se pensd que estas sustancias po-
drian estar alteradas en los pacientes esquizofrénicos
(33). No revisaremos las evidencias a favor o en contra
de esta supuesta alteracion del sistema opioide endoge-
no, s6lo mencionaremos que actualmente se experimen-
ta con la administracion de gamma endorfina y que
ésta parece producir una mejoria significativa en la
sintomatologia esquizofrénica (59, 83), En el terreno
de los estudios postmortem se ha reportado una dismi-
nucién en la densidad de receptores para naloxona en
el nlcleo caudado y cantidades normales en el putamen
y en la corteza frontal (70). Esto se ha interpretado
como evidencia de una hiperactividad endorfinérgica;
es decir, con base en los reportes previos de niveles
altos de endorfinas en el LCR de pacientes esquizofré-
nicos (83), los autores piensan que por un fenémeno de
regulacion disminuye la sintesis de receptores en el
nicleo caudado., Esta misma hiperactividad endorfi-
nérgica podria aumentar la actividad de los sistemas
dopaminérgicos, Sin embargo, es dificil explicar la
limitacion de los efectos al nlcleo caudado vy, por otro
lado, deberan demostrarse alteraciones similares en
otras regiones, especialmente en el sistema Iimbico, o
por 1o menos deberan correlacionarse con alteraciones
del sistema dopaminérgico.
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La Colecistoquinina (CCK). Este péptido se ha
encontrado coexistiendo con la dopamina (DA) en al-
gunas neuronas, y se piensa que modula la liberacion
de {a amina (37). Perry y col. (68} reportaron concen-
traciones elevadas en fa corteza entorrinal de los cere-
bros de pacientes esquizofrénicos, Contrariamente,
Ferrier y col, (28) encontraron concentraciones bajas
del péptido en diversas regiones encefalicas, dependien-
do del tipo de sintomatologia. Los pacientes esquizo-
frénicos que mostraban en vida un cuadro tipo |l de
Crow (18), en el que predominaban los sintomas
negativos, mostraron niveles bajos de CCK en la corteza
temporal, en el hipocampo vy en la amigdala. Los pa-
cientes que habian mostrado una sintomatologia
productiva {(esquizofrenia tipo | de Crow, 68), tuvieron
niveles bajos del péptido solamente en la corteza tem-
poral, Los autores interpretan sus hallazgos como la
evidencia de un proceso degenerativo en los pacientes
con sintomatologia negativa, ya que, ademds, éstos
mostraron niveles significativamente bajos de somatos-
tatina en el hipocampo. De acuerdo con la hipdtesis de
Crow (18), es muy probable que los pacientes con un
cuadro esquizofrénico tipo |l tengan alteraciones cere-
brales pléasticas severas y no un hiperfuncionamiento
dopaminérgico. En este sentido vale la pena sefialar que
los sitios en los que se ha encontrado una disminucion
en la concentracién de CCK no son sitios con una
inervacion dopaminérgica importante (ndcleo medial
amigdalino e hipocampol, por lo que la hipbtesis se ve
apoyada indirectamente, Las diferencias en los hallaz-
gos de los dos estudios s6lo parecen explicarse por las
distintas regiones estudiadas, y ambos requieren ser
repetidos.

La Neurotensina (NT). Es un tridecapéptido que se
encuentra en altas concentraciones en el nucleo del
trigémino, el hipotalamo, el nticleo accumbens, el area
predptica y la amigdala y que parece modular, entre
otros, al sistema dopaminérgico mesolimbico (63).
Se han reportado niveles altos de neurotensina en
corteza, area 32 de Brodmann (55, 69), y tdlamo (3);
niveles normales en el hipdtalamo, la amigdala, el nu-
cleo accumbens, el n. caudado y las areas 12 y 24 de
Brodmann (55, 64) de pacientes esquizofrénicos, Qui-
rion y col, {69) reportaron un aumento en el nimero de
receptores para la Nt en la corteza y el estriado, y Uhl
y Kuhar (93) los encontraron también elevados en la
sustancia nigra de pacientes esquizofrénicos que reci-
bifan MLP. Desgraciadamente no los comparan con es-
quizofrénicos que no hubiesen recibido tratamiento,
De hecho atribuyen su hallazgo a los antipsicoticos. Se
desconoce la relevancia de las alteraciones detectadas
en relacién a este péptido; sin embargo, Nemeroff
(62) ha propuesto que la Nt pudiera ser un antipsico-
tico enddgeno.

La Somatostatina (SS). Este péptido se encuentra
en cantidades apreciables en el hipocampo, la amigdala
y la corteza temporal (28), y satisface los criterios para
considerarlo un neurotrasmisor (40) aunque se desco-
nocen con detalle sus efectos fisioldgicos en el SNC.
Se le ha reportado como disminuido en el hipocampo
de sujetos con esquizofrenia tipo 1l (28}, y aumentado
en las areas corticales 12 y 32 de Brodmann (64), No se



conoce e} significado de estos hallazgos, Para Ferrier y
col. (42}, el gque se encuentre disminuido en el hipo-
campo de los pacientes con sintomatologia negativa es
una evidencia de un proceso degenerativo.

El factor liberador de la tiropropina (TRH). Su loca-
lizacion en el SNC es similar al anterior (64) y también
satisface los criterios para considerarse como neuro-
trasmisor (40), Las alteraciones reportadas en relacion
a este NT son paralelas a las de la SS (64).

E/ péptido intestinal vasoactivo (VIP). Se le ha re-
portado normal en la corteza entorrinal (68). Final-
mente mencionaremos que Arregui y col. (3) han
reportado que la enzima convertidora de angiotensina
se encuentra disminuida en el estriado de pacientes
esquizofrénicos que iniciaron la sintomatologia en
edades tempranas, ignorandose hasta el momento el
significado del hallazgo.

GABA. Ante la evidencia de alteraciones en el sis-
tema gabaérgico de pacientes con enfermedad coreica
(8), asi como la demostrada relacién del sistema ga-
baérgico con la liberacion de dopamina (DA} por las
fibras nigroestriadas (43), varios autores han investiga-
do el compuesto en cerebros de esquizofrénicos, Bird y
col. (7) han encontrado que ia actividad de la descar-
boxacilasa del 4cido glutamico (DAG), enzima involu-
crada en la sintesis del GABA, en los cerebros de
autopsia se relaciona con las condiciones premortem de
los sujetos, y que bajo condiciones de enfermedad fisica
prolongada su actividad dismininuye, Inicialmente, en
sus estudios con cerebros de esquizofrénicos (9) la
reportaron disminuida; sin embargo, al corregirlos de
acuerdo a las condiciones premortem, desaparecieron

las diferencias con los controles {7). McGeer y McGeer’

{66) reportaron una disminucion de la actividad de la
enzima en el area 7 de Brodmann, la cisura calcarina y
la fnsula, La concentracion de GABA se ha reportado
disminuida en el nlcleo accumbens (84) de pacientes
que habfan iniciado la enfermedad antes de los 25
afios. En este mismo grupo de pacientes se encontré un
aumento en los niveles de DA en la misma regién y en
el caudado (54). Estos datos son congruentes con el
supuesto de que hay una hiperactividad dopaminérgica
a nivel Iimbico, condicionada por un incremento en la
concentracion y liberacion de dopamina mas que por
una hipersensibilidad del receptor a la DA, Los recep-
tores al GABA se encuentran aumentados en el nlcleo
caudado (66) y normales en la corteza frontal (5) y en
el putamen (66). Los receptores a la benzodiazepina
parecen ser normales en el caudado y en el putamen
(56).

Monoaminas

Acetilcolina. Algunos autores han propuesto a la

acetilcolina (Ach) como uno de los neurotrasmisores.

involucrados en la produccion de la sintomatologia
esquizofrénica (56, 81, 82, 22). McGeer y McGeer (56)
encontraron niveles elevados de actividad colina-acetil-
transferasa (CAT) y colinesterasa, enzimas de sintesis y
degradacidn, respectivamente, en la amigdala, el cauda-
do v el putamen de pacientes esquizofrénicos, Esto los
lleva a pensar que pudiera existir una disminucion en el

namero de receptores colinérgicos centrales que condi-
cionara el aumento compensatorio en la sintesis, libera-
cibn y degradacion de la Ach, como en la corea de
Huntington; sin embargo, los resultados de otros inves-
tigadores no apoyan su hipdtesis, Los niveles de CAT se
han reportado como altos (24) o disminuidos (7,9), y
los estudios de los receptores muscarinicos han mos-
trado un incremento en el nimero —aproximadamente
el 20%— en el putamen (60) y densidades normales en
el caudado (66) y en la corteza frontal (5), Asi las cosas,
hasta el momento los datos en los estudios postmortem
no apuntan hacia un involucramiento importante del
sistema colinérgico en la esquizofrenia.

Serotonina (5HT). Los investigadores que han cen-
trado su atencién en la BHT parten de la evidencia de
que la ingestion de la dietilamida del acido lisérgico
(LSD), agente serotoninomimético (49), produce un
cuadro simijlar al de la esquizofrenia (83) y suponen
gue un aumento en la actividad serotoninérgica pudiera
ser el factor clave en la génesis del cuadro esquizofré-
nico. Wimblaad y col. (101) han encontrado concentra-
ciones bajas de 5HT en regiones tales como el hipotd-
lamo, el hipocampo y el bulbo raquideo; sin embargo,
los autores no descartan del todo que los resultados
sean producto del tratamiento neuroléptico o de la
dieta. Otros autores (27, 19) reportan un aumento en
las concentraciones de 5HT y del 4cido 5 hidroxi-indo-
lacético (BHIAA) en el putamen, en el n. accumbens,
en el globus pallidus, en el drea olfatoria medial y en el
hipotalamo lateral. Crow y col. {19) consideran que sus
datos son poco relevantes porque todos los pacientes
tomaban NLP, en tanto que Farley y col. (77) propo-
nen que esta alteracion estd involucrada en el aumento
de sensibilidad de los receptores dopaminérgicos,
aunque el mecanismo queda poco claro. En otras
regiones, las concentraciones del precursor, del 5TH,
del BHIAA y de otro metabolito de la via alterna, la
Kinurenina, son semejantes a las de los cerebros de suje-
tos SEM (41). Los receptores marcados con 5HT tri-
tiada, S1 {49) son normales en el caudado vy en el
putamen (56). Los analizados con el desplazamiento de
spiroperidol por cinancerina, S2 (41), se han reportado
como aumentados en el n. accumbens {53). Los que se
unen al LSD, probablemente S2 (49), en la corteza
frontal, se han referido como disminuidos en cerca del
50% en un estudio {5), y como aumentados en otro
(98), aunque debe sefialarse que no se exploraron exac-
tamente las mismas regiones en ambos y que en el pri-
mero tas modificaciones eran similares en los pacientes
con y sin tratamiento NLP, en tanto que en el segundo
las alteraciones se presentaron en sujetos que no habrian
recibido NLP. La densidad de este tipo de receptores
en el caudado y en el putamen parece ser normal (66).
Es evidente que no existe una congruencia en los resul-
tados que nos permita aceptar o rechazar la hipotesis
serotoninérgica.

Norepinefrina (NE). En 1973, Wise y Stein {100),
partiendo del supuesto de que las vias noradrenérgicas
centraies estan relacionadas con el placer y, por tanto,
con la conducta y el pensamiento propositivo, y del
conocimiento de que dos de los sintomas cardinales
de la esquizofrenia son la anhedonia y las alteraciones
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de conductas propositivas, elaboraron una hipbtesis
acerca del deterioro progresivo de estas vias en la
esquizofrenia, Para apoyarla estudiaron la actividad
de la dopamino—beta—hidroxilasa (DBH), Ultima enzi-
ma en la sintesis de la NE, en cerebros de esquizofréni-
cos, Encontraron una reduccion significativa de la acti-
vidad DBH en cerebros de 18 pacientes con diagnoéstico
de esquizofrenia cronica, en comparacion con Jlade 12
sujetos SEM. Estos resultados apoyaban su teoria, sin
embargo, no se han logrado reproducir sus hallazgos
{103, 19). Por el contrario, se han reportado de manera
mas 0 Mmenos constante concentraciones elevadas de
NE en regiones tales como n. accumbens, septum
ventralis y nucleo del lecho de la estria terminal (27, 26,
45, 106). En el hipotédlamo se han reportado concentra-
ciones altas (102} o normales {101, 19, 10, 11). Casi
todos los autores estan de acuerdo en que las diferen-
cias regionales en las concentraciones de NE pueden
ser debidas a técnicas diferentes en la recoleccion del
material, especialmente en la delimitacion de los nu-
cleos. El aumento de las concentraciones cerebrales de
NE es compatible con los reportes de niveles elevados
de NE en liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
esquizofrénicos (34, 32, 31). Debe recalcarse que estas
alteraciones solamente se hatlan en pacientes con esqui-
zofrenia paranoide.

En lo que respecta a la monoaminoxidasa que degra-
da a las catecolaminas intraneuronalmente, los hallazgos
de los estudios postmortem no son los que esperaria-
mos si nos basaramos en los multiples reportes acerca
de la disminucion de la actividad de la enzima a nivel
plaquetario en los pacientes esquizofrénicos (104).
Exceptuando el reporte de Fowler y col, {30) acerca
del aumento en la relacion de actividad MAO B/ MAO
A en cerebros de esquizofrénicos comparados con nor-
males, no se han encontrado alteraciones significativas
en la actividad de estas enzimas (75, 74, 19) en ninguna
de las regiones exploradas, aun cuando se utilizaron
varios sustratos,

En cuanto a los receptores adrenérgicos, parece exis-
tir Unicamente un estudio al respecto, el cual no en-
cuentra diferencias cualitativas ni cuantitativas entre
los esquizofrénicosy las personas normales en los recep-
tores beta adrenérgicos cerebrales (). Llama la atencion
el escaso numero de investigaciones al respecto, ya que
algunos autores (38, 94) consideran a la NE como el
NT mas importante en |la génesis de la sintomatologia
esquizofrénica. Recientemente, Kafka y Van Kammen
(42) reportaron densidades normales de receptores
alfa adrenérgicos plaguetarios en esquizofrénicos.

Dopamina. Los estudios a este respecto son, sin du-
da, los mdas numerosos. Ni las enzimas involucradas en
su sintesis ni en su catabolismo parecen tener una
actividad diferente en los cerebros de pacientes esqui-
zofrénicos comparados con los de sujetos SEM (83, 19,
74, 71, 30). En cuanto a los niveles de la amina en teji-
dos cerebrales de pacientes esquizofrénicos, la informa-
cion es contradictoria, pues mientras que algunos
autores encontraron concentraciones significativamente
altas en el n. accumbens (9, 7, 10, 11}, en el n caudado
(19), en la sustancia perforada anterior (11, 7) v en el
septum ventral (27), otros las encontraron normales en
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estas mismas regiones (9, 67, 27, 101). Mackay y col,
(65) detectaron concentraciones elevadas de DA en el
n. accumbens y en el caudado sblo en el grupo de
pacientes en quienes aparecioé la enfermedad antes de
los 25 afios. Recientemente Reynolds (72) reporta que,
a diferencia de lo que sucede con otros NT, las concen-
traciones de la amina en los cerebros de esquizofrénicos.
no son simétricas, Especificamente, las concentraciones
en la amigdala izquierda de los cerebros de esquizofré-
nicos son significativamente mds altas que las que se
encuentran en la misma regién en cerebros de sujetos
SEM, en cambio, la diferencia en las concentraciones
de DA en la amigdala derecha entre ambos grupos es
baja. En contraste, las concentraciones de DA en el
cuerpo estriado, o de NE en esta misma regién y amig-
dala, no presentan este patrén asimétrico. El autor
piensa que sus datos apoyan la hipotesis de Flor—Henry
acerca del involucramiento de un [6bulo temporal
izquierdo disfuncional en la génesis de la esquizofrenia.
Estos hallazgos, ademds, son congruentes con la eviden-
cia neurofisioldgica y neuropsicoldgica (91) de patrones
asimétricos de respuesta en estos pacientes y con los
reportes de una aparente accion selectiva de los NLP en
el hemisferio izquierdo (39), Tanto los datos de Mackay
y col, (54) como los de Reynolds (72) pueden explicar
las incongruencias en los resultados de investigaciones
anteriores. Los niveles de los metabolitos depaminérgi-
cos, del dcido homovanilico (HVA) y del desoxifenil—
acético (DOPAC) en los cerebros de esquizofrénicos
se han encontrado normales (27, 101, 67} o disminui-
dos (4).

Sin lugar a dudas, uno de los aspectos mas interesan-
tes de la investigacidon neuroguimica en cerebros de
esquizofrénicos es el concerniente al receptor dopami-
nérgico. Actualmente se sabe que existen tres tipos de
receptores a la DA en el SNC de los mamiferos {16,
35, 89). Su denominacién y principales caracteristicas
son: D1: asociado a la adenilciclasa; baja afinidad para
agonistas y antagonistas; postsinaptico en las neuronas
intraestriatales; se desconoce su funcion en el SNC; se
marca con tioxantenos radioactivos. D2: inhibe o no
modifica a la adenilciclasa; alta afinidad para los anta-
gonistas; un componente de baja afinidad y otro de
alta afinidad para los agonistas (en ocasiones llamado
D4 por otros autores, 76, 79); inhibe la liberacién de
prolactina por la hipofisis; media las respuestas conduc-
tuales dopaminérgicas y su antagonismo por los NLP;
se les encuentra en neuronas intraestriatales, fibras corti-
coestriadas y estructuras |/mbicas; se marcan con buti-
rofenonas y benzamidas. D3: no modifica la adenilci-
clasa; afinidad aita para agonistas y baja para antagonis-
tas; se discute su papel autorregulatorio de las neuronas
dopaminérgicas; se le encuentra en neuronas intraestria-
tales y fibras nigroestriadas.

El primer estudio de receptores en cerebros de esqui-
zofrénicos se realizd en 1975 por Carenzi y col. y preci-
samente se refiere a receptores dopaminérgicos. Estu-
diaron la produccion de AMP-ciclico, activada por DA
en homogeneizados de nucleo caudado, en 9 pacientes
esquizofrénicos y 7 controles, no encontrando diferen-
cias. A partir de entonces se sucedieron con rapidez
varios estudios con ligandos radioactivos. Los resulta-



dos de éstos no han sido del todo concordantes, Por un
lado, los primeros estudios prestaban poca atencion al
manejo farmacoldégico premortem, y aunque posterior-
mente casi todos los estudios dividieron sus grupos de
esquizofrénicos en grupos que tomaban neurolépticos
(NLP + } vy grupos que no los tomaban (NLP-), la
definicion de estos Gltimos ha sido variable con perio-
dos que oscilan entre un mes previo al fallecimiento, un
afio, o con ausencia total de exposicién al neuroléptico.
Es importante este dato porque los estudios en anima-
les han demostrado un aumento en el namero de recep-
tores a la DA (D2) con la administracion crénica de
neuroléptico, incremento que puede persistir hasta un
mes después de suspendido ef farmaco (60).

La mayor parte de loa autores ha reportado un in-
cremento en la densidad de receptores D2 en el nlcleo
caudado, en el putamen y en el n. accumbens en cere-
bros de esquizofrénicos (66, 19, 48, 47, 46, 17, 67),
tanto en los cerebros de los pacientes NLP— como en
los de los NLP +(67, 47, 46, 17). Sin embargo, Mackay
y col, (b3, 42) sblo encontraron un incremento en el
grupo NLP +, mientras que Reynolds y col, {(73) los
reportan disminuidos en e! putamen de pacientes
NLP—, y normales en el de los NLP + Se ha intentado
explicar estas incongruencias {78) arguyendo que estos
dos ultimos grupos pudieran tener defectos en la técni-
ca de preparacion de las muestras, vg. degradacion
postmortem de receptores y uso de desplazadores no
radiactivos inadecuados.

El grupo inglés de T. J. Crow es el Unico que ha rea-
lizado estudios de unién a receptores D1 en cerebros
de esquizofrénicos (17, 21), no encontrando diferencias
entre éstos y los de sujetos SEM.

Por otra parte, a pesar de que existe una aceptacion
casi universal acerca de la hip6tesis de la disquinesia
tardia como un fenémeno de hipersensibilidad dopami-
nérgica secundario al uso crénico de NLP (44), no exis-
te mas de un estudio postmortem en cerebros de pacien-
tes esquizofrénicos con esta complicacion {21), En éste,
se comparan las densidades de receptores D1 y D2 en
el cuerpo estriado de un grupo de 12 esquizofrénicos
(6 con disquinesia tardia y 6 sin eila) y un grupo con-
trol SEM vy sin movimientos anormales, Los subgrupos
esquizofrénicos con y sin disquinesia no se diferencia-
ron entre si, pero ambos grupos mostraron un aumento
en el nimero de receptores D2 en relacion a los contro-
les.

Es evidente que los resultados de los estudios neuro-

quimicos en cerebros de esquizofrénicos no han mostra-
do la consistencia necesaria para solucionar las interro-
gantes acerca de la etiologia y fisiopatologia de la
enfermedad. Sin embargo, algunos puntos parecen mas
solidos: las altas concentraciones de NE en las estructu-
ras Iimbicas de los esquizofrénicos paranoides, y el
aumento en la densidad de receptores D2 en el cuerpo
estriado vy en el n. accumbens de los esquizofrénicos en
general, Por otro lado, las evidencias de que las concen-
traciones de neurotrasmisores y sus metabolitos pue-
den ser distintas en los individuos esquizofrénicos
dependiendo de la edad de inicio de la sintomatologra,
o0 que pueden no ser simétricas en ambos hemisferios,
pueden ayudar a explicar las incongruencias en los
resultados. Ademas, es posible que las alteraciones
encontradas en [0s sistemas monoaminérgicos sean solo
un epifenémeno resultante de alteraciones en los siste-
mas peptidérgicos o en los que utilizan aminoacidos
como NT, los cuales apenas empiezan a ser explorados.

Conclusiones

La alteracidon anatomopatoldégica mas frecuente-
mente reportada es la gliosis, seguida por otros cambios
inespecificos compatibles con un proceso de dafio cré-
nico. Las anormalidades neuroguimicas mas constante-
mente referidas son el aumento de la concentraciéon de
NE cerebral en los esquizofrénicos paranoides y el au-
mento en la densidad de receptores D2 en el cuerpo
estriado y en el n. accumbens. Las evidencias revisadas
apoyan fuertemente la idea de que probablemente lo
gue denominamos genéricamente como esquizofrenia
sea un grupo heterogéneo de entidades que se manifies-
tan con una sintomatologia comun, El modelo propues-
to por T.J. Crow (18), gue clasifica a la esquizofrenia
en tipo | y Il con sintomatologfa positiva y negativa,
respectivamente, es convincentemente congruente con
los datos mas so6lidos aportados por los estudios post-
mortem, esto es, el tipo | con sintomas productivos se
puede explicar por un hiperfuncionamiento dopami-
nérgico que, por tanto, responde a los NLP; en tanto
que el tipo 11, explicado por las lesiones glidsicas y
degenerativas, es insensible a los medicamentos, Ambos
tipos pueden coexistir en un mismo paciente, Sin
embargo, faltan por explorar muchos otros sistemas de
neurotrasmision que bien pudieran explicar la hetero-
geneidad neuroquimica, neuropatoldgica y clinica de la
esquizofrenia.
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