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Summary

Biological psychiatric investigation has become a central goal in psy-
chiatric research since the last years of the 19th Century, when research
for the biological markers for the functional psychoses was started by
Kraepelin.

At the beginning, research for biological markers was intended for the
purpose of depurating psychiatric diagnosas and finding a theory for these
illnesses. Specific markers of diseases were searched for, parameters
which would permit the identification of different types of depression
or which might make it easier to diagnose schizophrenia. It was hoped
that ethiology would thus be established, or at least an element related to
pathogenesis. However, only markers which might reveal a predisposi-
tion, but which cannot be related to the ethiopathogenesis, will probably
be found.

Up to now, only the concept of trait marker, which refers to unvariable
findings observed in patients with endogenous mental dysfunctions in the
acute phase or in its remission, has been established; and state markers,
which indicate that it will appear in different degrees only while the symp-
tomathology of the desease is present.

The most widely studied state marker is the dexamethasone suppre-
sion test, which varies in depression, but not only in this psychiatric dys-
function. Patients with anorexia nervosa and acute weight loss are also
non suppressors. This test has been found to be an accurate predictor of
the response to treatment and of reincidence.

There are ather tests, such as the clonidine test suggested by Matussek,
for investigating the sensibility of adrenergic central receptors by means of
the response of the growth hormone in depression, which acts as state
marker, as it is not only abnormal while the depressive symptoms are pre~
sent, but aiso in the free intervals.

Laakmann developed another stimulation test with desimipramine,
which characterizes the sensibility of the central alfa-2 raceptor.

{nvestigations in schizophrenia with apomorphine, a central action do-
paminergic agonist which at low dosis causes an important increase of
growth hormone secretion, have been carried out.

Ackenheil and Bondy studied the union of different ligands marked to
alpha-2 receptors on thrombocytes, beta-2 on granulocytes and binding sites
on spiroperone in lymphocytes. Regarding the binding capacity observed
in untreated schizophrenic patients, there was significant increase in bin-
ding of spiperone to lymphocytes, when compared to normal controls,
which remained on a constant leve! during drug free remission period. This
may suggest that we are dealing with a trait marker more than with a state
marker. In beta-2 receptors the changes observed can be interpreted as a
decrease in the number of receptors. Alterations in alpha-2 receptors were
less distinctive.

Apart from studying the patients, their normal parents were also in-
vestigated. It was found that they had a significantly increased density of
the spiperone binding sites.

We hope that a genetically determinated vulnerability marker of schi-
zophrenia has been found.

* Texto presentado en la reunién conmernorativa del 25 aniversario de la

APM. Traducido por Enrique Chévez Leon,
** Departamento de Psiquiatrfa. Universidad de Munich, Republica Fede-
ral Alemana.

Resumen

La investigacion psiquiatrica biolégica ha evolucionado en forma muy
importante desde Kraepelin, a fines del sigio pasado, hasta el momento
actual, en que se estén buscando los llamados marcadores biol6gicos de
las psicosis funcionales.

La busqueda de marcadores biolégicos tuvo en un principio el fin de
depurar los diagndsticos psiquitricos y, fundamentalmente, encontrar
una teoria respecto a estas enfermedades. En un principio se buscaban
marcadores especificos de enfermedad, parémetros que permitieran deter-
minar los diferentes tipos de depresién o que facilitaran el diagndstico de
la esquizofrenia. Se esperaba que por este medio se pudiera establecer la
etiologia 0, cuando menos, contar con un elemento relacionado con la pa-
togénesis. Dado el estado actual de la investigacién, parece probable que
solo se encuentren marcadores que puedan sefialar la predisposicion y
que podrfan no estar relacionados con la etiopatogénesis.

En este momento se han establecido los conceptos de marcador de
rasgo, que se refiere a los hallazgos invariables que pueden observarse en
los pacientes con trastornos mentales endégenos en la fase aguda, y ain
en su remision; y el de marcador de estado, que indica que s6lo va a mani-
festarse en grado variable mientras esté presente la sintomatologfa de la
enfermedad.

Uno de los marcadores de estado que ha sido ampliamente estudiado
es la prueba de supresion con dexametasona, que se encuentra alterada
en la depresion y que no es especifica para este trastorno psiquistrico,
pues se ve alterada por las modificaciones en el peso y en la anorexia ner-
vosa. Esta prueba ha sido utilizada como un predictor bastante atinado de
respuesta al tratamiento, asi como de la recaida.

Hay otras pruebas, como la propuesta por Matussek, con clonidina,
que investiga la sensibilidad de los receptores adrenérgicos centrales por
medio de la respuesta de la hormona de crecimiento en la depresion, y que
se comporta como un marcador de estado, pues no sélo es anormal mien-
tras los sintomas depresivos estan presentes, sino también en el intervalo
libre de ellos.

Laakmann desarroll6 una prueba més de estimulacion, que caracteriza
la sensibilidad del receptor alfa-2 central por medio de la aplicacion de
desimipramina.

Los autores han hecho investigaciones en la esquizofrenia, con apo-
morfina, un agonista dopaminérgico con accién central que a dosis bajas
ocasiona una elevacion significativa de la secrecién de la hormona de
crecimiento.

Ackenheil y Bondy realizaron estudios sobre fa union de diferentes li-
gandos marcados a receptores alfa-2 de plaquetas, beta-2 de granulocitos
y sitios de uni6n de la spiroperona en linfocitos. En cuanto a la capacidad
de unién observada en los pacientes esquizofrénicos sin tratamiento, hubo
un incremento significativo en la union de la spiroperona a los linfocitos al
compararlo con controles normales, el cual permanecio constante en la re-
mision, lo que puede sugerir que se trata de un marcador de rasgo, mas
que de estado. En los receptores beta-2 se observaron cambios que
pueden interpretarse como una disminucién en el nimero de receptores.
Las alteraciones en los receptores alfa-2 fueron menos claras.

Ademés de estudiar a los pacientes, se investig6 a sus padres, quienes
mostraron alteraciones similares a las de los pacientes en cuanto a los si-
tios de unién para la spiroperona.

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de haber encontrado un marca-
dor de vulnerabilidad para la esquizofrenia, determinado genéticamente.
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En los altimos diez afios, la blisqueda de marcadores
biol6gicos para las enfermedades psiquidtricas, y espe-
cialmente para las psicosis end6genas, se ha convertido
en la meta central de la investigacion psiquiatrica en to-
do el mundo. Paralelamente a este desarrollo en la in-
vestigacion, se esta llevando a cabo una sintesis en la
practica terapéutica, con lo que la dimensién biol6gica
somaética se ha ido integrando, en mucho mayor grado
que en el pasado, dentro de la psiquiatria de orienta-
cion unilateral psicodinamica y sociodinamica. En este
campo de la investigacién, la bisqueda de marcadores
biolégicos para las psicosis endbégenas tiene particular
importancia® 2,

No viene al caso tratar de hacer una revisién de los
hallazgos interesantes, pero a menudo controvertidos, de
los diferentes grupos de investigacién en los (itimos
afios', de manera que enfocaremos sélo un par de
ejemplos y nos referiremos principalmente a los resulta-
dos de las investigaciones realizadas en la Clinica Psiquié-
trica de Munich.

En la psiquiatria, la investigacion biol6gica de la esqui-
zofrenia comenzd con Emil Kraepelin'® a fines del siglo
pasado y desde entonces ha sido continuada bajo una
perspectiva nosolégica. Desde 1900 se han llevado a cabo
numerosos estudios para descubrir la “causa somdtica’’
de la “"esquizofrenia”’. Aunque los esfuerzos han sido in-
tensos, han pasado més de 80 afios y no ha sido posible
identificar las bases soméaticas de la esquizofrenia con mé-
todos morfolégicos, neuro y psicofisiolégicos, endocrino-
l6gicos o bioguimicos. Por mucho tiempo la investigacion
somdatica en la esquizofrenia fue particularmente dificil,
debido a que las hipb6tesis iniciales fueron, casi sin excep-
cién, muy especulativas.

{Qué es un marcador biol6gico, este gran objetivo en
la investigacién de la esquizofrenia?

El concepto ha sido usado en genética desde fines de
los afios sesenta. Originalmente s6lo fueron llamados
marcadores aquellos componentes medibles y cuantifica-
bles descubiertos en la sangre por métodos bioguimicos o
inmunoldgicos que pudieran encontrarse asociados con
especificidad y sensibilidad a ciertos parametros genética-
mente determinados. Cuando se encontraban asociados
a enfermedades a las que se les daba, cuando menos par-
cialmente, una causa genética, se hablaba de marcadores
de enfermedad. Los marcadores no tienen, necesariamen-
te, una relacion directa con la etiologfa o la fisiopatologla
de la enfermedad que sefialan. Los genes que expresan al
marcador y a la enfermedad pueden estar estrechamente
asociados'®,

Este concepto de marcador, aunque se originé en ge-
nética, se extendi6 rdpidamente en forma considerable, a
menudo a tal grado, que se liegd a utilizar la expresion
“marcador’” en lugar de “criterio diagndstico”. Hoy en
dfa se ha vuelto una practica comun llamar ‘‘marcadores’
a las alteraciones morfolégicas detectabies en el cerebro
{por ejemplo, con la tomografia computarizada o la espec-
trometria de resonancia magnética nuclear), e interpre-
tarlas como hallazgos etiolégicamente importantes. La
aplicacién del término “marcador” es incorrecta. Los
““marcadores’’ pueden no tener una asociacién a priori
con la fisiopatologfa de la enfermedad, pueden estar s6lo
coexistiendo con ella, como lo han demostrado los estu-
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dios genéticos. Uno podria suponer que tal asociacion ge-
nética pudiera encontrarse para la ceguera a los colores
rojo-verde (daltonismo) y la psicosis maniaco-depresjva
bipolar. Sin embargo esta relacién no es cierta. En forma
similar, numerosos estudios no fueron capaces de probar
que fos antigenos HLA eran marcadores Utiles para las
psicosis esquizofrénicas o afectivas.

A pesar de la desilusionante evolucién de los numerosos
estudios sobre los marcadores en las psicosis endégenas,
la introduccién de la investigacién sobre el tema represen-
t6 una tremenda ganancia para la psiquiatria; la investiga-
cién en la psiquiatria biologica se liber6 de un enfoque
restringido a la etiologla y a la patogénesis que se habla
mantenido desde sus inicios. Durante los ultimos afios se
ha hecho més visible la opinién de que el descubrimiento
de ciertos pardmetros (v.gr. biogquimicos, neurofisiol6gi-
cos o endécrinos) no da necesariamente informacién
acerca de la etiologfa de las psicosis. La investigacion so-
bre los marcadores en la psiquiatria se combina con un
segundo aspecto, también importante: con la bisqueda
de los marcadores biolégicos, la genética clinica en psi-
quiatrfa ha podido recuperar la posicidn que habfa perdido
durante las Ultimas décadas a pesar de su inicio promete-
dor a principios de siglo. La investigacién sobre marcado-
res y la regeneracion de la genética psiquiatrica son dos
factores necesarios para la investigacion exitosa con mé-
todos biolégicos, en el campo de las psicosis endégenas.

Durante los ultimos 30 aiios la psiquiatria biol6gica se ha
auxiliado de la farmacoterapia psiquiétrica, lo que ha sido
resultado de varios descubrimientos coincidentes'. La in-
vestigacion acerca de los efectos neurobiolégicos de los
neurolépticos y de los antidepresivos sobre los diferentes
sistemas neurotransmisores, se ha convertido en el fun-
damento de varias hip6tesis racionales en la investigacién
de la esquizofrenia y otras psicosis.

Las necesidades bésicas para la bisqueda sistematica
de los marcadores biol6gicos requieren, por una parte,
una mayor finura de la psicopatologia, la que no esta limi-
tada solamente a expresiones diagnésticas como la de
"“esquizofrenia’, y por la otra, una terapia util y apro-
piada, lo gque servirfa como una base para las hip6tesis
psiquiatricas biolégicas. Los marcadores biolégicos ten-
drfan entonces una funcién de experimento que compro-
barfa estas hip6tesis, de la misma manera que la genética
psiquidtrica'?. Después de décadas de rapido crecimiento
y especulaciones sobrevaloradas en psiquiatrfa, las obser-
vaciones y experimentos en la investigacién neurobiol6gi-
ca acerca de las causas de las psicosis endégenas pueden
otra vez ser dignas de confianza. Con la blisqueda de
marcadores biol6gicos la psiquiatria est4 también, quizé,
an el camino para encontrar una teorfa convincente respec-
to a estas enfermedades; este objetivo —debe admitirse
francamente— no se ha logrado.

La busqueda de marcadores biolégicos se lleva a cabo
a diversos niveles. El grupo de Munich se ha concentrado
en estudios con métodos neuroquimicos para elucidar la
funcion de los sistemas neurotransmisores centrales. Se
ha puesto mucho énfasis en la investigacién neuroendé-
crina, por sjemplo, las pruebas de supresion y estimula-
cién de las llamadas hormonas indicadoras, para obtener
informacién de cémo estdn funcionando los sistemas
transmisores centrales durante los episodios psic6ticos.



En un principio se buscaban marcadores especificos
de enfermedad, por ejemplo, pardmetros que pudieran
facilitar el diagnéstico de la esquizofrenia o que distin-
guieran claramente las depresiones endégenas de las
no-enddgenas.

Se esperaba que los marcadores descubiertos pudie-
ran tener la funcién de factor etiol6égico o cuando menos
de pardmetro relacionado con la patogénesis de la psico-
sis investigada. Sin embargo, debemos admitir que pro-
bablemente s6lo se encuentren marcadores que puedan
ser caracteristicos de “‘predisposicién’’, por ejemplo, para
la esquizofrenia, como se ha observado en los estudios de
familia y de gemelos. Los resultados de estos estudios
plantean que no es la enfermedad en sf, sino la predispo-
sicibn a manifestarla, lo que estd genéticamente determi-
nado. Desde el principio, también debe admitirse que los
marcadores que se descubran podrian no estar relaciona-
dos con la etiopatogénesis, ni con la predisposicién, como
son los marcadores debidos a una ‘‘asociacién genética’’
(linkage). Mas adn, se esperaba que los estudios longitu-
dinales —por ejemplo, durante el curso de un tratamiento —
podrian ayudar a aclarar si un marcador {considerado como
un hallazgo ausente en los sujetos controles mentalmente
sanos) podria ser s6lo detectable mientras los sintomas
psicopatologicos estuvieran presentes, y podria normali-
zarse cuando estos sintomas desaparecieran, ya fuera
con el tratamiento o espontaneamente. Por lo tanto, cada
hallazgo que pudiera ser considerado como un marcador
biol6gico, deberfa probarse por medio de los métodos dis-
ponibles, para determinar si se trata de un marcador no-
solégico, de estado o de rasgo.

Un marcador nosolégico es un pardmetro invariable,
que deberfa ser detectable en todos los pacientes. Los
marcadores de rasgo son, en forma similar, pardmetros
invariables, que pueden observarse en las psicosis end6-
genas, pero que probablemente son sélo ““marcadores de
vulnerabilidad”. Esto puede concluirse tomando en cuen-
ta los estudios de gemelos monocigotos con esquizofre-
nia o con psicosis afectiva mono o bipoiar, en los que
nunca se ve una concordancia del cien por ciento. Los
marcadores de estado son pardmetros que varian con la
ovolucién de la enfermedad; en los intervalos libres de
sintomas no son detectables y, por lo tanto, pueden refle-
jar la intensidad del cuadro clinico.

Finalmente, los marcadores deben ser considerados,
no tanto como de rasgo o de estado en relacién con la
sintomatologfa, sino que caracterizan al individuo crono-
biolégicamente, p.gj., el ritmo circadiano y las manifesta-
ciones “‘epis6dicas’ de la enfermedad.

El problema que implica el distinguir entre los marcado-
res de rasgo y los de estado, tomé importancia por primera
vez en relacién con la evaluacién de la prueba de supre-
sién a la dexametasona en la depresién end6gena.

Después de la aplicacién de dexametasona a personas
sanas, la secrecién endbgena de cortisol se suprime. Si
esta supresion no se presenta, se asume que existe una
disfuncion en el sistema adreno-cértico-hipofisiario. Al-
gunos autores norteamericanos han confirmado que la
prueba de supresién a la dexametasona demuestra una
debilidad en la funcién del sistema adreno-cértico-hipofi-
siario con una alta especificidad y sensibilidad. Al contra-
rio de lo que se observa en la depresién neurética, en los

pacientes con depresion endb6gena no se observa la
supresién. La falta de supresién en la prueba con dexa-
metasona fue considerada como un marcador nosolégico
para la depresién endégena.

Sin embargo, algunos estudios llevados a cabo en el
Instituto Max Planck de Psiquiatria y en la Clinica Psiquia-
trica de Munich, mostraron que la prueba de supresién a
la dexametasona no tenfa el valor diagnéstico diferencial
esperado, ya que variaba de acuerdo con la intensidad de
los sintomas y regresaba a lo normal en la remision* '5, La
falta de supresion de la secrecién del cortisol por la dexa-
metasona puede, por lo tanto, ser calificada tan sélo co-
mo marcador de estado.

Los resultados de otros estudios llevados a cabo por
los grupos de Munich, sugirieron una precaucién impor-
tante: los pacientes con anorexia nervosa tampoco supri-
men en la prueba de la dexametasona®. El mismo hallazgo
se obtuvo en pacientes que presentan pérdida de peso en
forma aguda. Finalmente tampoco se observé supresion
de la secrecion de cortisol en probandos sanos en condi-
ciones experimentales de ayuno, con una pérdida signifi-
cativa de pesoS.

Estos nuevos hallazgos refutaron la afirmacién de que
la prueba de supresién a la dexametasona era un marca-
dor nosolégico o de rasgo. Sin embargo, en sindromes
depresivos la prueba de supresién es ciertamente un mar-
cador de estado. Mas alin, la investigacién de la secrecién
de cortisol después de la aplicacibn de dexametasona
puede ser Gtil como predictor. Los pocos estudios sistemé-
ticos que se han llevado a cabo a la fecha sobre el curso del
padecimiento han confirmado que el cambio de supresién
normal hacia la falta de ella precede a la manifestacion de
sintomas psicopatolégicos'. Un amplio estudio realizado
en los Estados Unidos sefial6 que los pacientes no-
supresores responden significativamente mejor que los su-
presores al tratamiento con antidepresivos?. Por lo tanto, la
importancia de la prueba de supresién a la dexametasona
ha sido refutada como marcador biolégico de rasgo, pero
debe continuar siendo estudiada como marcador de esta-
do y como predictor de recaldas y de respuesta al tra-
tamiento?? '5,

Posiblemente Norbert Matussek tuvo éxito al en-
contrar un ““marcador de rasgo’’, en el sentido de un mar-
cador nosolégico o, més probablemente, un marcador de
vulnerabilidad. Ya en 1966, al mismo tiempo que Schild-
kraut, pero de manera independiente, Matussek, en Bos-
ton, formul6 la hip6tesis de que la depresién endbégena
podria deberse a la falta de noradrenalina en las sinapsis
centrales'. Esta hip6tesis se desarrollé después, al demos-
trarse por métodos farmacolégicos experimentales que los
antidepresivos terapéuticamente efectivos ocasionaban el
incremento de la concentracién del neurotransmisor nor-
adrenalina en ios receptores postsinapticos. Este aumento
podria llevarse a cabo por medio de la inhibicién del
proceso de degradacién enzimética (via inhibicién de
la monoaminoxidasa) o por la inhibicién de la recaptura
de noradrenalina en las sinapsis centrales. Esta hip6te-
sis del déficit de noradrenalina propuesta por Matussek
y Schildkraut fue posteriormente enriquecida y ampliada
por la hipétesis del déficit de serotonina. Sin embargo,
en estudios llevados a cabo con pacientes, esta hip6-
tesis nunca fue confirmada en forma satisfactoria.
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FIGURA 1. Secrecién de la hormona de crecimiento después de la
aplicacion del agonista del receptor-aifa clonidin

Por consiguiente, Matussek investig6 si en los casos
de depresién endbgena existia una disminucion en la sen-
sibilidad de los receptores adrenérgicos centrales y no un
déficit de noradrenalina. Para investigar esta teorfa, intro-
dujo en psiquiatria la denominada prueba de la clonidina?'.
Como se sabe en neuroendocrinologla, la secrecion de la
hormona de crecimiento (HC) por la hip6fisis, esté regula-
da por las neuronas aminérgicas hipotalamicas. Al aplicar
la clonidina, que es un agonista del receptor alfa, se es-
timula la secrecién de la hormona de crecimiento. En
pacientes con depresién endégena la liberacién de la hor-
mona de crecimiento esta reducida o aplanada (Fig. 1).
Comparada con la prueba de supresién a la dexametaso-
na, los hallazgos muestran a la fecha que esta reduccion
en la estimulacién de la hormona de crecimiento con clo-
nidina en pacientes con depresién endégena, no sblo es
detectable mientras ios sintomas depresivos estan pre-
sentes, sino también en el intervalo libre de ellos™ (Fig. 2).

Como ia clonidina es un agonista del receptor alfa-2 y
la secrecién de la hormona de crecimiento esta regulada

por receptores adrenérgicos alfa-2 postsinapticos, es ob-
vio que la reduccion en la estimulaciéon de la hormona de
crecimiento por la clonidina pueda ser la consecuencia
de una reduccién en la sensibilidad del receptor adrenér-
gico alfa-2 postsinaptico.

Laakmann, de nuestro grupo de trabajo, ha desarrolla-
do una prueba més de estimulacién que caracteriza la
sensibilidad del receptor alfa-2 central. Dependiendo de
la dosis, la hormona de crecimiento puede ser estimulada
por la desimipramina. En estudios con la prueba de desi-
mipramina, la sensibilidad de la hormona de crecimiento
estuvo claramente disminuida en pacientes deprimidos
enddgenos'’. Més alin, Laakmann fue capaz de de-
mostrar en pruebas realizadas en controles sanos, que la
estimulacion de la hormona de crecimiento por la desi-
mipramina estd mediada por receptores alfa-2. El efecto
de la desimipramina se blogquea con el uso de yohimbina,
un antagonista del receptor adrenérgico alfa-2, mientras
que el prazosin, un antagonista del receptor alfa-1, no
tiene efecto®. De todos estos estudios uno puede
concluir que la reduccién en la secrecién de la hormona
de crecimiento, con la estimulacién por clonidina y de-
simipramina, es probablemente un marcador de rasgo en
el sentido de marcador de vulnerabilidad, que indica que
los pacientes con depresién enddgena tienen una subsen-
sibilidad de los receptores adrenérgicos alfa-22,

Se hizo patente la necesidad de buscar un tipo anélo-
go de investigacién con una hormona indicadora para la
esquizofrenia.

Carlsson, al descubrir que los neurolépticos causaban
bloqueo de los receptores dopaminérgicos postsinapticos,
dio la base para la hip6tesis dopaminérgica de la esquizo-
frenia®. De acuerdo con esta hip6tesis, la esquizofrenia se
debe a un incremento en la actividad de las neuronas dopa-
minérgicas en las estructuras mesocorticales-mesolimbicas;
por lo tanto, las investigaciones deben llevarse a cabo en
pacientes esquizofrénicos para caracterizar la funcién de
los receptores dopaminérgicos centrales durante la psico-
sis aguda, durante el tratamiento y después de la remi-
sion. Con este proposito se realizaron investigaciones con

Respuesta de la hormona de crecimiento a la clonidina en los mismos pacientes.
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FIGURA 2, Secrecién de la hormona de crecimiento en pacientes con depresién endégena durante la manifestacién
de los sintomas { = estado depresivo) y en el intervalo libre (= remisién} (14)
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FIGURA 3. Secrecién de la hormona de crecimiento en 9 controles
normales masculinos {C) y 9 pacientes esquizofrénicos agudos masculinos
{P), después de la estimulacién con tres dosis de apomorfina (A, B, C).

apomorfina, un agonista dopaminérgico de accién cen-
tral. El efecto de la apomorfina, que es el de estimular la
hormona de crecimiento, que est4 mediado por recepto-
res dopaminérgicos centrales en el hipotélamo, es blo-
queado por los neurolépticos.

En contraste con los estudios previos realizados en
grupos muy heterogéneos de pacientes esquizofrénicos,
en cuanto a edad, sexo, duracién de la enfermedad y
tratamiento neuroléptico, asl como en el diagnéstico,
encontramos en los pacientes masculinos con esquizo-
frenia aguda, que recibieron estimulacién con tres dosis
diferentes de apomorfina, una respuesta significativa-
mente elevada de la hormona de crecimiento después de
la estimulacién con dosis muy bajas (Fig. 3). Este efecto
fue reproducible y vari6 con el estado de la enfermedad.
En la remisién, la respuesta de la hormona de crecimiento
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FIGURA 4. Secrecitn de la hormona de crecimiento en pacientes
esquizofrénicos agudos (A} y después de la remision (R), N = 5.
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FIGURA 5. Unién de yohimbina-H3, DHA-H® v espiperona-H® en
controles normales v en pacientes esquizofrénicos agudos sin tratamiento.

estuvo disminuida significativamente (Fig. 4), lo que su-
giere que puede ser una variable de estado®

Por otra parte, Ackenheil y Bondy, del grupo de traba-
jo de Munich, supusieron que los elementos celulares
sanguineos son modelos accesibles y faciles de analizar,
para investigar las funciones de los receptores en el siste-
ma nervioso central. Se llevaron a cabo investigaciones
con ligandos marcados radioactivamente en plaquetas,
granulocitos y linfocitos para estudiar pardmetros de
unién (binding). Primero, se usé la yohimbina como li-
garido marcado radioactivamente para el andlisis de los
sitios de unién de los receptores alfa-2 en las plaquetas.
Después, se aplicé dehidroalprenolol para analizar los
sitios de unién de los receptores beta-2 en granulocitos
y, finalmente, se utiliz6 el neuroléptico spiperona para de-
terminar ios sitios de uni6bn de los receptores para la spi-
perona en linfocitos.

En cuanto a la capacidad de unién méaxima, en los es-
quizofrénicos agudos que no habian sido tratados, hubo
un incremento significativo en la unién de la spiperona a
los linfocitos al compararlos con controles normales, el
cual permanecié en un nivel constante durante el perfodo
de remision sin medicamento, sugiriendo que se trata de
una variable independiente del estado® (Fig. 5). En los re-
ceptores beta-2 se observé una disminucion significativa
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FIGURA 8. Uni6n del antagonista dopaminérgico espi;;erona, alos lin-
focitos de los pacientes esquizofrénicos y de sus padres.
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de esta capacidad de union, sin que hubiera cambios en la
afinidad, lo que indica quiz& una disminucion en la regula-
cién (down regulation) causada por los niveles altos de
norepinefrina. Los cambios en los receptores alfa-2
fueron menos distintivos. Las concentraciones de cateco-
laminas circulantes oscilaron entre valores normales y tres
veces mayores en el caso de la norepinefrina y dopamina,
mientras que las concentraciones de adrenalina casi no
mostraron cambio. B. Bondy ha utilizado estos hallazgos
como base para emprender estudios familiares.

El resultado es importante: ademas de estudiar a los pa-
cientes esquizofrénicos, también se investig6 a los padres
psicopatolégicamente normales (Fig. 6). Con excepcién
de una familia, los pacientes y cuando menos uno de los
padres tuvieron un incremento significativo en la densi-

dad de los sitios de unién para la spiperona’.

Creemos haber encontrado con esto un marcador de
vulnerabilidad para la esquizofrenia determinado genética-
mente. Se ha demostrado que los marcadores biolégicos
pueden caracterizar dimensiones totaimente diferentes:
los marcadores de estado, el estado de la enfermedad y la
intensidad del trastorno; el marcador de rasgo revela me-
nos la enfermedad, pero mds la predisposicién o vulnera-
bilidad a ella; en tanto que los marcadores cronobiolégicos
que caracterizan el curso de la enfermedad no han sido
realmente investigados en forma apropiada. Estas investi-
gaciones pueden indicar la necesidad de revisar los mode-
los de enfermedad en la psiquiatria tradicional, derivados
de teorfas basadas en observaciones y experimentos.
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