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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico en el que se presentan diversas alteraciones estructurales del
cerebro,las cuales involucran principalmente a los |6bulos temporal y frontal,alterandose los sistemas
neuronales y neurotransmisores encargados de regular el funcionamiento de estas areas. Diversos estudio
neuroimagenologia y neuropatologia sugieren que una alteracion en el neurodesarrollo es el componente
principal de las anomalias estructurales,lo cual ,en conjunto con los factores psicoldgicos y las influencias
externas,producen que se desarrolle la esquizofrenia clinicamente manifiesta.

Debo decir que me ha impresionado este trastorno por la complejidad,ambigtiedad e investigacion que
despierta a su entorno,asi como los avances y estudios que han proliferado espectacularmente en las dos
Ultimas décadas,gracias sobretodo a las técnicas de neuroimagen,ya que gracias a estas es posible visuali;
las zonas cerebrales discretas que se activan mientras se esta realizando una tarea cognitiva 0 una operac
mental.

A continuacion trataremos de dar respuesta a ciertos aspectos ambiguos y complejos de esta enfermedad,
aunque no nos puedan llevar a afirmar verdades irrefutables, los resultados obtenidos si hacen que podam
conocer cada vez mas este trastorno que en un principio fue considerado como posesién diabdlica, y que e
actualidad y gracias a multiples investigaciones cientificas,experimentacion etc..sabemos que la esquizofre
es una psicosis funcional gue implica una condiciéon de desorden de la actividad de neuronas sin bases de
alteracion estructural o patolégica de la sustancia cerebral.

Es una enfermedad politética que afecta a la percepcion, al pensamiento,al lenguaje, a la conducta, a los
afectos, y a la volicion.

La hip6tesis mas extendida y la qgue mas investigacion ha desatado es la de la supra—activacién del [6bulo
frontal. L mayoria de los experimentos realizados hasta el momento corroboran la existencia de una
hipofrontalidad en este tipo de pacientes,lo que cuesta dilucidar son las causas,la etiologia del problema,ag
es precisamente donde mas investigacion controvertida podemos encontrar, por lo que todavia en la
actualidad,no podemos responder a preguntas del tipo: ¢,como es posible que un defecto en el desarrollo
temprano del cerebro afecte su funcionamiento?¢,como es que ese defecto var'fiia en sus manifestaciones
clinicas después del nacimiento?¢ por qué no se manifiesta como una esquizofrenia hasta afios después?¢,
inicia la descompensacion clinica y como prevenirla?Las leyes que gobiernan el desarrollo y la maduracion
las estructuras funcionales corticales y sus conexiones podrian contener las respuestas a estas preguntas.
contrario,hoy por hoy estas cuestiones estan lejos de ser dilucidadas,sin embargo son numerosas las
investigaciones y los esfuerzos de los profesionales por solventar y disipar definitivamente las dudas respe
a esta confusa enfermedad,una prueba de ello,son los disefios experimentales que se incluyen a
continuacion,los cuales ayudan a entender mejor y mas este trastorno.



DISMETRIA COGNITIVA EN LA ESQUIZOFRENIA

Veremos a continuacién como ciertas investigaciones dan como resultado posibles disfunciones de los
circuitos prefrontales—talamicos— cerebelosos causarian «dismetria cognitiva» o falta de coordinacion ment
déficit cognitivo fundamental en la esquizofrenia.

La dismetria se expresaria como una dificultad para coordinar el

procesamiento, la jerarquizacion, la recuperacion y la expresién de la informacién. Este tipo de déficit
fundamental podria manifestarse como cualquiera de los mdltiples sintomas de la EQF: alucinaciones,
delirios, discurso y conducta desorganizados, alogia, inhibicién o incongruencia afectiva, falta de iniciativa,
anhedonia o deterioro de la atencidn. El sustrato anatémico de la dismetria motora comprende los circuitos
gue conectan a la corteza motora con el cerebelo, unidos a través de los nicleos pontinos y el tAlamo, y
modulados por los ganglios basales. El sustrato anatdmico de la DC, apuntan, ha sido objeto de recientes
investigaciones, como resultado de las crecientes evidencias de la participacion de estructuras subcorticale
(especialmente cerebelo) en los

procesos cognitivos. Si bien multiples nodos participarian en esta red neuronal, se analizan el prefrontal, el
talamico y el cerebeloso. Aunque los hallazgos provenientes de los estudios de neuroimagenes no son
globalmente consistentes, existe consenso en cuanto a la probabilidad de una alteracién del nodo prefronta
en la EQF. Anomalias neuropatolégicas que reflejan el compromiso de la neurotransmisién mediada por el
acido

gamma-aminobutirico (GABA) en las areas asociativas cortico—corticales de la corteza prefrontal
dorsolateral, en la EQF, podrian ser el resultado de alteraciones especificas del desarrollo, responsables de
alteracion de la formacién de circuitos neuronales de la corteza prefrontal. Estudios

recientes, informan, han evidenciado disminuciones del tamafio del talamo (que ejerce un papel de filtro de
aferencias sensoriales), mayor incidencia de agenesia parcial o total del cuerpo calloso (factor que suele
asociarse a una baja respuesta a los neurolépticos) y presencia de heterotopias de la sustancia cerebral, el
pacientes con EQF; estos hallazgos son consistentes con anomalias del desarrollo cerebral. Existen evider
anatdmicas y filogenéticas del papel del cerebelo en los procesos cognitivos. Las lesiones experimentales c
esta estructura producen mutismo, disartria, anomalias del aprendizaje asociativo verbal y de las habilidade
visoespaciales, discurso agramatico, deterioro de la

memoria y del aprendizaje procesal, disminucion de la inteligencia general , anormalidades de la
representacion de la informacién temporal, deterioro de la planificacién cognitiva y del aprendizaje no motol
y la deteccién der errores. Estudios basados en tomografia por emision de positrones (PET),realizados en
sujetos normales, revelan un grado sorprendente de activacidn cerebelosa durante la realizacién de un amj
espectro de tareas cognitivas; estas activaciones serian independientes de la actividad motora. Asimismo,
otros nodos participarian en esta red global: los ganglios basales jugarian un papel esencial en la modulaci
de la actividad cortical y las circunvoluciones cinguladas anterior y retroesplénica intervendrian en las
funciones mnésicas y en otras actividades cognitivas. Algunaos recientes estudios sobre los efectos de los

farmacos neurolépticos sobre el flujo sanguineo cerebral, sefialan a las regiones cingular anterior y cerebel
como las de mayor

actividad ante la suspension de esta medicacién, en pacientes con EQF.

TRASTORNOS HIPOCAMPALES EN LA ESQUIZOFRENIA

Los trastornos en la migracion de las células piramidales del



hipocampo,durante la etapa prenatal, podrian ser los responsables del desarrollo de la esquizofrenia.

En una investigacion de casos (esquizofrénicos) y controles (sanos) , se observaron diferencias significativ:
en el nimero de células piramidales desviadas mas de 35, 25 y 15 grados de la posicion perpendicular
esperada en las subregiones CA1-CAS3 del asta de Ammoén del hipocampo izquierdo, de 4 varones
esquizofrénicos respecto de controles sanos. Se investigo la orientacion de la célula piramidal del hipocamj
izquierdo de pacientes esquizofrénicos respecto de individuos sin trastornos mentales; y la posible relevanc
de estos hallazgos en la patogénesis de la esquizofrenia. Cinco varones con esquizofrenia crénica que no
presentaron mejoria clinica con el uso de neurolépticos (2 de los cuales eran paranoides y 3

esquizofrénicos cataténicos) fueron estudiados luego de su fallecimiento. La edad promedio de muerte fue
81.8 afios y el tiempo de evolucidn de la enfermedad alcanzé mas de 50 afos.

Estos casos se compararon con 5 sujetos sin trastornos psiquiatricos que murieron por otras causas (grupc
control seleccionado por edad y sexo). En todos los casos se determiné la

orientacion de las células piramidales del hipocampo izquierdo (CA1-CA4). Se encontrd que los pacientes
esquizofrénicos presentaban menos células piramidales en las subregiones CA1l

y CA3 respecto del grupo control; no asi en las subregiones CA2 y CA4. En la circunvolucion dentada, el
namero de células granulares no mostrd diferencias entre los casos y controles.

Todos los esquizofrénicos tenian mayor desorientacion de células piramidales en las subregiones investiga
(con excepcidn de la subregion CA2) que sus controles apareados.

Sin embargo, en 4 de los 5 esquizofrénicos, no se observaron diferencias significativas con el grupo control
respecto al nimero de células desviadas mas de 35 grados de la posicién esperada. La severidad de la
enfermedad asi como también el subdiagnéstico podrian ser de importancia, y que el desarreglo de la célul
piramidal seria mas pronunciado en la esquizofrenia paranoide que en otros subtipos. En la presente mues
la variacién en el grado

de desorientacion celular fue minima; la desorientacion severa de las células piramidales (nimero de célule
desviadas mas de 35 grados) fue menos marcada en la subregiéon CA2. La

relativa disminucién en el numero de neuronas de los pacientes esquizofrénicos fue mas notoria en la
subregion CA3 del hipocampo; la subregién CA4 practicamente no se afectd. Sin

embargo, el mayor descenso en CA3 comparado al de CAl y CA2 podria ser una consecuencia estadistica
pequefio tamafo de la muestra, aunque también tendria importancia desde el punto de vista patogénico. El
region CA3 es muy elevado el nUmero

de células con receptores para glucocorticoides, y la excesiva exposicion a estos esteroides podria produci
dafio en todo el hipocampo. El efecto neurotdxico de los glucocorticoides se

demostr6 en monos que murieron posteriormente a la exposicion de estrés prolongado e intenso. En ellos ¢
observé degeneracion hipocampal marcada y también muerte celular,

irregularidades en las capas celulares, atrofia dendritica e involucion citoplasmatica. En animales de

experimentacion se ha evidenciado notable destruccion de células granulares de la circunvolucion dentada,
gue es esperable ya que estas células reciben proyecciones de fibras de CA3. En forma similar, los resultas
del presente estudio no demostraron diferencias entre los casos y los controles respecto del niimero de cél
granulares. No obstante, en roedores, dichas células proliferan en la etapa posnatal y probablemente durar



toda la vida; el mismo fenébmeno es posiblemente cierto en relacién al cerebro humano. Los procesos de

reparacion podrian, por ende, ocultar lesiones en esta area que ocurrieron en etapas tempranas del desarrt
La excesiva exposicion a los glucocorticoides seria la causa de la

hipoplasia hipocampal observada a largo plazo en el sindrome de estrés postraumatico, la depresion recurr
y el sindrome de Cushing. En relacion a la esquizofrenia, estas sustancias se propusieron entre los factore:
responsables del dafio prenatal de células piramidales y consiguiente reinervacion neuronal anémala y
expansioén dendritica en sujetos que posteriormente desarrollaron la enfermedad. En sintesis, las caracteris
del dafio del

hipocampo registradas indican que la exposicién a glucocorticoides podria ser de hecho un factor relevante
considerar en la esquizofrenia.

INCREMENTO DE LA FOSEOLIPASA A2 PLAQUETARIA DE LOS ESQUIZOFRENICOS

La enzima intracelular fosfolipasa A2 (PLA2) juega un rol esencial en la ruptura de los fosfolipidos de la
membrana, que regulan las propiedades fisicoquimicas de la membrana de la célula. Se ha informado que
PLA2 en el cerebro influye en la funcién receptora y en la transduccion de las sefiales.

En cuanto a las neuronas dopaminérgicas, los datos provenientes de los experimentos con animales y de
estudios de unién sugieren que la activacién de la PLA2 reduce la neurotransmision dopaminérgica. En el
siguiente experimento,se investigd la PLA2 intracelular en las plaquetas de 31 pacientes esquizofrénicos
paranoides segun el DSM-III-R (15 no habian recibido neurolépticos comparados con 31 individuos sanos
31 controles psiquiatricos no esquizofrénicos, comparados a los esquizofrénicos en edad y sexo. La activid
de la PLA2 plaquetaria estaba incrementada considerablemente en los esquizofrénicos, en comparacion co
los sanos y los controles psiquiatricos. El tratamiento neuroléptico redujo de manera significativa la activida
de la enzima. Los hallazgos en las plaquetas sugieren un deterioro acelerado de los fosfolipidos de la
membrana en los esquizofrénicos. También se ha informado acerca de un deterioro acelerado de los
fosfolipidos en la corteza frontal de los pacientes esquizofrénicos.

Estudios futuros deberian clarificar si el aumento de la PLA2 en el cerebro, tal como se lo observé en las
plaguetas, podria contribuir a una disfuncidn frontal en la esquizofrenia.

A continuacién resumiremos las funciones de la fosfolipasa:

La PLA2 extracelular es segregada en la sangre por el pancreas como enzima digestiva (tipo |) o es liberad
por las plaquetas activadas (tipo II).

La enzima estd aumentada en las membranas del cerebro, donde cataliza la hidrélisis de los fosfolipidos de
membrana para liberar acidos grasos libres y productos citotéxicos como la lisofosfatidilcolina. La PLA2
juega un rol esencial en la regulacion de las propiedades fisicoquimicas de la membrana neuronal, que inflt
en la funcién receptora y en la transduccion de las sefales . Se ha encontrado que la PLA2 en las membra
cerebrales

inhibe la adenilciclasa dopamina sensible y disminuye la unién de la [3H]spiperona a los receptores
dopaminérgicos . Sin embargo, es posible que la PLA2 produzca cambios funcionales en casi todos los
receptores ligados a membrana.

En estudios anteriores se ha encontrado un aumento significativo de la actividad de la PLA2 en el plasma y
el suero, en esquizofrénicos libres de drogas comparados con controles sanos y controles psiquiatricos no
esquizofrénicos . Se observé también un aumento de la actividad de la PLA2 en el suero de pacientes



psiquiatricos no esquizofrénicos, desafiando la especificidad de los hallazgos sobre la esquizofrenia dentro
campo de los diagnésticos investigados.

A continuacién revisaremos la experimentacién realizada para observar la actividad de la fosfolipasa A2
plaguetaria en la esquizofrenia.

La muestra comprendi6 31 pacientes paranoides esquizofrénicos segun el DSM-III-R (10 masculinos, 21
femeninos, edad promedio 31+8); los esquizofrénicos fueron comparados con 31 controles sanos y 31
pacientes psiquiatricos no esquizofrénicos, de la misma edad y sexo. Todos los pacientes esquizofrénicos \
controles psiquiatricos estuvieron libres de medicamentos por lo menos una semana. No se incluyeron en €
estudio los probandos con abuso de drogas y alcohol y con medicamentos que se sabia

gue influian en la PLA2. Quince esquizofrénicos no habian recibido

neurolépticos en el primer episodio de la enfermedad (3 masculinos, 12 femeninos, edad promedio 31+11
afos). Los diagndsticos segun el DSM-III-R de los controles psiquiatricos eran los siguientes: 24 con
depresién mayor, 1 deprimido con trastorno bipolar, 6 con trastorno de la personalidad.

Después de realizar determinaciones basales en todos los pacientes, la actividad de la PLA2 se determind
nuevo en 20 esquizofrénicos, a intervalos semanales durante un tratamiento neuroléptico standard de tres
semanas con 10 mg de haloperidol/dia. Durante la terapia se valoraron semanalmente los cambios
psicopatolégicos con el Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

Resultados:

La actividad de la PLA2 estaba significativamente aumentada en los esquizofrénicos en comparacién con Ic
controles sanos y controles psiquiatricos no esquizofrénicos . Cuando se comparoé los 15 esquizofrénicos el
primer episodio de la enfermedad con sus respectivos controles, la magnitud de las diferencias y las
desviaciones standard siguieron siendo iguales a los valores en la muestra total. Posiblemente a causa del
menor numero de sujetos, la diferencia entre los esquizofrénicos que enfermaron por primera vez y los
controles sanos no alcanzé a tener significacion . La actividad de la enzima no difirié entre los controles sar
y los controles psiquiatricos. En los esquizofrénicos la actividad de la PLA2 de las plaguetas no tuvo
correlacion con la duracion de la enfermedad y con el niUmero de tratamientos psiquiatricos hospitalarios
previos.

Durante 3 semanas de terapia neuroléptica la actividad de la PLA2 decreci6 significativamente después de
primera semana.

La reduccién de la actividad de la PLA2 durante la terapia neuroléptica no tuvo correlacion con la mejora er
la psicopatologia.

Conclusiones de la experimentacién

Es improbable que las diferencias hayan sido secundarias a una enfermedad de larga duracién o a los efec
de un tratamiento previo con medicamentos, porque fueron observados también en los esquizofrénicos en |
gue la enfermedad se manifest6 por primera vez y que no habian tomado neurolépticos. Sin embargo, a pe
de la significacién estadistica, hay que notar que la magnitud de la diferencia en las plaquetas fue claramer
menor que la que se observé en el serum y el plasma en estudios previos.

También de acuerdo con hallazgos anteriores, no se encontraron diferencias en la actividad enzimatica en |
plaguetas de los pacientes psiquiatricos no esquizofrénicos y los controles sanos, y no aparecieron diferenc
cuando se compararon so6lo los pacientes depresivos con sus controles (no se muestran los datos). Estos



hallazgos negativos no apoyan la hipétesis adelantada por Hibbeln et al. (1989), de que la PLA2 perturbade
sea un factor predisponente en la enfermedad afectiva. Asi, dentro del espectro de los diagndsticos
psiquiatricos investigados aqui podemos afirmar que el aumento de la actividad de la PLA2 plaguetaria no f
un resultado de estresores no especificos relacionados con una enfermedad mental en general (como arou
ansiedad, etcétera). Se ha descrito un aumento de la actividad de la PLA2 en el serum y en el plasma en
diferentes condiciones médicas, como por ejemplo la pancreatitis y las enfermedades inflamatorias . En
cuanto a

los trastornos neuropsiquiatricos, se ha lanzado la hip6tesis de una
activacion de la PLA2 en la epilepsia del I6bulo temporal.

El tratamiento con haloperidol redujo la actividad de la PLA2 a los niveles de los controles. Este hallazgo
coincide con los resultados previos en serum y en plasma, pero el efecto inhibitorio fue menos marcado en
plaguetas que en la actividad de la enzima extracelular. Se ha informado acerca de la inhibicién de la PLA2
por diferentes neurolépticos en varios experimentos in vitro y en animales. El mecanismo se atribuye a una
interaccion de los neurolépticos con las membranas de las células, protegiéndolas de la influencia de la PL,
probablemente por medio de una interferencia con la interface enzima substrato o0 cambiando la organizaci
fisica de la bicapa lipidica de una manera que promueve la desorbcion de la enzima ligada .

En un experimento reciente con animales, se hallé que inyecciones intraperitoneales de haloperidol en rata
redujeron la actividad de la PLA2 tanto en las plaguetas como en el tejido cerebral.Bennett , en un
experimento in vitro, no encontrd diferencias en la actividad de la PLA2 en los linfoblastos transformados pc
el virus de Epstein—Barr de pacientes esquizofrénicos si se los comparaba con controles sanos. Este

hallazgo hace que sea improbable que un defecto genético en la estructura de la enzima cause un increme
de su actividad en la esquizofrenia. La actividad de la enzima es modulada por una clase de proteinas
inhibidoras de la PLA2 enddgena (PLIPs) y que estan bajo control genético . Futuros estudios deberan acla
si un defecto en la sintesis 0 en la liberacion de las PLIPs podria desinhibir la actividad de la PLA2 en la
esquizofrenia.

Los resultados obtenidos sobre un aumento de la actividad de la PLAZ2 plaquetaria sugieren un deterioro
acelerado de los fosfolipidos de la membrana en la esquizofrenia. Este supuesto es apoyado ademas por Ic
hallazgos previos de concentraciones reducidas de fosfatidilcolina en las plaquetas de esquizofrénicos y
concentraciones aumentadas de lisofosfatidilcolina, que son respectivamente el precursor y el productor de
degradacién del metabolismo del fosfolipido de membrana por la PLA2

Implicaciones para los esquizofrenicos:

En tres estudios que utilizaron espectroscopia con P31 se demostrd un deterioro acelerado de los fosfolipic
de membrana en la corteza frontal de esquizofrénicos que no habian recibido medicamentos . Se encontrd
aceleracion similar del metabolismo fosfolipidico en el I6bulo frontal en un estudio post mortem en el cerebr
de esquizofrénicos . Puesto que se supone una disfuncion frontal (hipofrontalidad) en la esquizofrenia , es c
interés discutir si una aceleraciéon del metabolismo de los fosfolipidos en el cerebro debido a un aumento de
PLA2 puede representar un mecanismo posible que lleve a la hipofrontalidad.

En experimentos con animales hemos encontrado que las ratas tratadas previamente con inyecciones
intranigrales unilaterales de PLA2 purificado mostraron un comportamiento en circulos ipsilateral después ¢
estimulacion con apomorfina . Los resultados de estos experimentos con animales demuestran que las
inyecciones intracerebrales de PLA2 redujeron la actividad dopaminérgica. Estos resultados son apoyados
ademas por



experimentos in vitro donde la PLA2 inhibié la activacion de la adenil ciclasa dopamina sensible en el tejido
striatal , y redujo la unién de la [3H]spiperona a los receptores de dopamina . En vista de la evidencia de es
experimento se puede concebir un deterioro acelerado de los fosfolipidos de membrana en la corteza fronte
por un aumento de la actividad de la PLA2 puede estar relacionado con una reduccion de la neurotransmisi
dopaminérgica y consecuentemente con la hipofrontalidad en por lo menaos un subgrupo de pacientes
esquizofrénicos. Sin embargo, hay que sefialar que los efectos de la PLA2 probablemente no sean especifi
para las neuronas dopaminérgicas; en vista de estos efectos profundos en la bicapa el fosfolipidica de la
membrana es posible que la PLA2 influya sobre la funcion de casi todos los receptores ligados a la membre

¢ES POSIBLE DETECTAR LA ESQUIZOFRENIA EN CEREBROS TODAVIA SANOS?

Las técnicas de imagen sirven para detectar la enfermedad en cerebros todavia sanos.

Estas técnicas,pueden desvelar los cambios que ocurren en el cerebro de una persona con esquizofrenia.E
sistema también podria servir para predecir que personas con alto riesgo de heredar esta enfermedad la
acabaran desarrollando.

Gracias a las técnicas de neuroimagen se ha podido solventar el tan debatido tema de si la esquizofrenia e
no una enfermedad mental, estas mismas técnicas pueden ofrecer la posibilidad de ver el riesgo de
esquizofrenia en los cerebros de personas que todavia estan sanas.

Un estudio revela que las personas con alto riesgo de sufrir esta patologia por razones genéticas presentar
«ciertas anormalidades estructurales en el cerebro que son parecidas a las que tienen los pacientes con
esquizofrenia».

Se sabe que las personas que tienen familiares con esquizofrenia tienen mayor riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Y, gracias a la resonancia magnética, se ha comprobado que los esquizofrénicos tienen
alteraciones cerebrales: los ventriculos cerebrales son mas grandes (cuatro cavidades del cerebro llenas d
fluido) y el tamafio del cerebro ha disminuido.

El Doctor Stephen Lawrie del Royal Hospital de Edimburgo,en el Reino Unido, ha demostrado que estos
cambios también suceden en los familiares de los pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, no se sabe si
estas alteraciones pueden predecir o no la aparicion de la enfermedad. Si se confirma, el hallazgo del equiy
de Lawrie podria ser de gran ayuda en el diagndstico precoz y en el tratamiento de esta enfermedad.

Vamos a ver en que consistio el desarrollo experimental del equipo de Lawrie:

El equipo de Lawrie enrolé a 100 personas de edades comprendidas entre los 16 y los 25 afios que tenian
alto riesgo de desarrollar la patologia. También participaron 20 de sus familiares con esquizofrenia 'y 30
individuos sanos, que eran el grupo control y no estaban relacionados con los pacientes.

A cada persona se le hizo una resonancia magnética para medir el volumen de determinadas areas del cer
Se encontr6 que los que tenian un riesgo elevado de esquizofrenia y que todavia estaban sanos presentab
ciertas anormalidades estructurales parecidas a las que mostraban los enfermos. El tamafio total del cerebi
era practicamente idéntico en todos individuos. Sin embargo, las estructuras ventriculares eran un 25%
mayores en los individuos de mayor riesgo (con uno o dos familiares de primer grado con esquizofrenia) qu
en los del grupo control.

Otra diferencia se detect6 en la amigdala de los individuos de mayor riesgo: esta zona era menor en ellos ¢
en el grupo control, pero era mayor que en los parientes con esquizofrenia.

Gracias a este estudio podemos llegar a dos conclusiones interesantes: En primer lugar, los cambios anorn



en la estructura del cerebro preceden la aparicién de la enfermedad.

Ademas, refuerza la evidencia de que en las familias en las que hay casos de esquizofrenia, los parientes r
afectados por la enfermedad tienen cambios reconocibles en sus cerebros, parecidos, aunque en menor gr
a los de sus familiares enfermos. Este experto supone que, seguramente, se podria encontrar una explicac
similar a escala celular, aunque esto aun es dificil de investigar incluso cuando se padece la enfermedad el
peor de sus formas.

No podremos conocer la verdadera trascendencia de este estudio hasta dentro de varios afios,cuando pers
potencialmente esquizofrenicas segun la investigacion,lleguen a padecer realmente la enfermedad.

Con las técnicas de imagen, la pregunta ya no sera si la esquizofrenia es una enfermedad mental, sino qué
clase de enfermedad es. Las futuras investigaciones estudiaran la relacion entre estos cambios estructurale
otros factores que se han sugerido como desencadenantes de la esquizofrenia, como acontemientos en la
del paciente o el abuso de drogas.

DIFERENCIAS DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL REGIONAL(FSCR)MEDIDO MEDIANTE
SPECT EN LA ESQUIZOFRENIA CRONICA:DEFECTUAL VERSUS NO DEFECTUAL.

La SPECT cerebral se empez6 a utilizar en el campo de la neuropsiquiatria para el estudio de enfermedade
médicas y neurolégicas que pueden presentan sintomas psiquiatricos y posteriormente su aplicacion se ha
generalizando al resto de enfermedades psiquiatricas . Dentro del estudio de la esquizofrenia, los trabajos
realizados con SPECT han obtenido, en lineas generales, los tres grupos de alteraciones siguientes:

Hipofrontalidad: Ingvar y Franzen (1974) mediante la inyeccion intracarotidea de 133Xe, informaron de la
existencia de un defecto del FSCr localizado en los |6bulos frontales de pacientes con esquizofrenia cronice
desde entonces este hallazgo ha sido ratificado en mltiples investigaciones .

Alteracién de la perfusién en los ganglios basales: Los hallazgos en este area son conflictivos. Mientras que
algunos autores han sugerido la existencia de una disminucién del metabolismo , otros indican que los
ganglios basales no muestran alteraciones e incluso en algunos estudios se ha descrito un aumento de la
perfusion y del metabolismo .

Alteracién de la perfusién en el I6bulo temporal: Se han observado la presencia de alteraciones en el FSCr
en el l6bulo temporal de pacientes con esquizofrenia ; por ejemplo en el estudio de Catafau y cols., realizac
en condiciones basales y en pacientes jovenes no medicadas durante la fase aguda de la enfermedad, ade
de un aumento de la perfusion cerebral frontal, han objetivado un aumento de la perfusién en la region
temporal izquierda . Por otra parte, se ha observado que los pacientes con alucinaciones auditivas present:
una asimetria de los I6bulos temporales .

A pesar de la proliferacion en los ultimos afos de estudios de neuroimagen mediante el SPECT en la
esquizofrenia, todavia son muchas las interrogantes existentes respecto los hallazgos neurofuncionales
obtenidos; estas son debidas a las dificultades y limitaciones actuales en la aplicacion clinica de las técnica
de neuroimagen funcional en el campo de las neurociencias en

general y de la esquizofrenia en particular . Este experimento tiene como objetivo contribuir al conocimientc
en esta linea de investigacion, con un estudio de la imagenes neurofuncionales obtenidas mediante SPECT
cerebral en una muestra formada por esquizofrénicos crénicos en una situacion clinica de "estabilidad"
durante los dos afios previos y comparando los resultados

obtenidos con un grupo control de similares caracteristicas



sociodemograficas. Otro objetivo del estudio ha sido valorar las diferencias en los hallazgos de neuroimage
entre aquellas pacientes con esquizofrenia episédica sin sintomas residuales interepisédicos respecto aque
pacientes con un curso continuo o con sintomas residuales interepisédicos; tanto en la comparacion de est
pacientes entre si como con el grupo de controles.

Desarrollo experimental

La poblacion a estudio procede de una serie de pacientes dependientes de una Unidad de Salud Mental . E
grupo control esta formado por voluntarios sanos elegidos al azar, de similares caracteristicas
sociodemograficas a los pacientes sin historia previa de trastorno psiquiatrico o neurolégico, ni abuso de
drogas o alcohol.

La muestra de estudio estd compuesta por veinticuatro pacientes que cumplian o habian cumplido los critel
DMS-1V y CIE-10 para el diagndstico de esquizofrenia. Para clasificarles clinicamente se ha utilizado el
concepto de "defecto"” o "sintomas defectuales" que en el sentido de Carpenter serian: "aquellos sintomas
negativos que estuvieran presentes de forma continuada, durante y entre los episodios de reagudizacion
psicética, y podrian observarse independientemente de que estén o no tomando tratamiento neuroléptico y
no responderian a tratamiento anticolinérgico" . Los pacientes, no habian presentado una reactivacion
psicotica en los ultimos dos afios; lo cual permitié diferenciar con mayor fiabilidad los sintomas negativos
primarios (estado deficitario consustancial a la propia enfermedad) y secundarios (a la depresion o trastorng
adaptativo postpsicético y/o a la akinesia o efectos de la medicacién neuroléptica). Todos los pacientes, col
excepcion de un caso, recibian medicacién neuroléptica de mantenimiento a dosis bajas y en catorce de ell
los neurolépticos estaban asociados con antiparkinsonianos anticolinérgicos. En el analisis de la medicacio
neuroléptica, medida en mgs equivalentes de Clorpromacina, se objetivé que a mayor dosis de neurolépticc
menor FSCr a nivel talamico; por contra no se encontraron diferencias en el resto de regiones cerebrales.

La exploracion se realiz6 con los sujetos , aislados en una sala, en un ambiente tranquilo y relajado
(disminucién de estimulos luminosos y auditivos al estar en reposo con los ojos cerrados y en silencio por
espacio de 15 minutos), insertandoles una canula heparinizada en la vena antecubital izquierda para evitar
estimularles con repetidas venopunciones;

Posteriormente se inyectaba un bolo con 740 MBqg de 99mTc-HMPAO a través de la canula, tras lo cual pe
lograr que difunda por el parénquima cerebral dando lugar a imagenes fiables, es preciso mantener las
condiciones ambientales de situacion funcional cerebral basal durante los 10 segundos siguientes.

esquizofrenia).

Conclusiones

No se han apreciado diferencias estadisticamente significativas de las cifras medias de edad y afios de
escolaridad de los grupos control y esquizofrenia cronica . Tampoco se ha demostrado influencia del sexo c
los grupos control y esquizofrenia crénica sobre los indices medios de FSCr.

a) Resultados del estudio de las diferencias de FSCr: esquizofrenia crénica vs. controles: Vemos que
existen diferencias de los indices medios de FSCr entre los grupos control y esquizofrenia crénica. se evall

también el posible efecto del diagnéstico sobre el indice medio de FSCr.
Cerebelo: Los indices medios de FSC de los tres grupos no difieren significativamente.

Frontal: Existen diferencias estadisticamente significativas entre los indices medios de FSC de los dos gruf
en el l6bulos frontal derecho ( a expensas de un FSCr inferior en el grupo con esquizofrenia crénica y supel



en el grupo control.

Temporal: Los pacientes esquizofrénicos crénicos muestran diferencias estadisticamente significativas con
grupo control en el I6bulo temporal bilateralmente: derecho e izquierdo . Estas diferencias se justifican a
través de unos indices medios de FSCr temporal del grupo con esquizofrenia significativamente inferiores &
los del grupo control.

Parietal: En el I6bulo parietal derecho existen diferencias significativas para los indices medios de FSC de |
grupos: control y esquizofrenia cronica .

Ganglios de la base: Los pacientes esquizofrénicos presentan una captacion disminuida significativament e
el ganglio basal derecho con respecto al grupo control.

Talamo: Destacamos que no existen diferencias en los indices medios de FSC a este nivel entre los sujetos
normales y con esquizofrenia.

Occipital: El indice medio de FSCr occipital derecho del grupo con esquizofrenia es significativamente
inferior que el del grupo control.

b) Resultados al comparar esquizofrenia defectual vs no defectual vs controles: Observaremos las
diferencias de los indices medios de FSCr del grupo de esquizofrenia crénica, con sintomatologia negativa

persistente (defectual) y no deficitaria, respecto al grupo control.
Cerebelo: Los indices medios de FSC de los tres grupos no difieren significativamente .

Frontal: En la region prefrontal orbital derecha existen diferencias entre ambos tipos de esquizofrenia, a
expensas de un FSCr significativamente inferior en el grupo con esquizofrenia deficitaria. Del analisis
regional de los ratios se puede concluir que el indice medio de FSCr de la esquizofrenia no deficitaria es,
aungue no significativamente, superior al de la esquizofrenia deficitaria negativa. En el I6bulo frontal
izquierdo no se observan diferencias estadisticamente significativas de ambos tipos de esquizofrenia, no
deficitaria y deficitaria, respecto al grupo control.

Cabe sefialar que no se han observado diferencias significativas en los indices medios de FSCr frontal del
grupo de esquizofrenia crénica no deficitaria y el grupo control.

Temporal: Tanto la esquizofrenia no deficitaria como la deficitaria con sintomatologia negativa tienen
indices medios de FSCr disminuidos; sin embargo, son significativamente inferiores en el segundo grupo cc
respecto al grupo control en el I6bulo temporal derecho e izquierdo .

Destacar por tanto, que la esquizofrenia crdnica con sintomatologia deficitaria tiene indices medios de FSC
en ambos lobulos temporales inferiores, aunque no de manera estadisticamente significativa respecto a la |
deficitaria.

Parietal: No existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.

Ganglios de la base: Los pacientes esquizofrénicos con sintomatologia deficitaria presentan una captacion
disminuida significativamente en el ganglio basal derecho con respecto al grupo control, no asi los paciente
con esquizofrenia no deficitaria.

Talamo: No se aprecian diferencias de los indices medios de FSC a este nivel entre los tres grupos.

Occipital: El indice medio de FSCr occipital derecho del grupo con esquizofrenia deficitaria esta disminuido
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significativamente respecto al grupo control. No existen diferencias estadisticamente significativas entre
esquizofrenia crénica con sintomatologia deficitaria y no deficitaria, ni entre esta primera y el grupo control.

Resultados de la investigacién

Al comparar los indices medios de FSCr frontal de los pacientes

esquizofrénicos con los del grupo control, se ha visto un menor FSCr frontal derecho en el grupo de estudic
Con respecto al cortex frontal izquierdo, sefialamos que se ha apreciado un indice medio de FSCr frontal
izquierdo en los pacientes esquizofrénicos crénicos disminuido con respecto al de voluntarios sanos; si bier
esta menor perfusién no es estadisticamente significativa, consideramos que podria serlo con un mayor
tamario de la muestra.

Los hallazgos obtenidos en este estudio nos apuntan a la existencia de una hipofrontalidad en la muestra d
pacientes esquizofrénicos en comparacion de los controles. Estos resultados son coincidentes con multiple
estudios publicados anteriormente; asi desde el clasico trabajo de Ingvar y Franzen en 1974 que ya
informaban de la existencia de un defecto del FSCr localizado

en los I6bulos frontales en pacientes con esquizofrenia crénica; numerosos investigadores han comparado
pacientes con voluntarios sanos mediante las técnicas de neuroimagen (PET y SPECT) o por el método de
flujo sanguineo no tomografico, bidimensional, con 133Xe, describiendo esta disfuncién del

I6bulo frontal (hipofrontalidad) . Ademas, este hallazgo de hipofrontalidad en la esquizofrenia crénica viene
respaldado por las siguientes observaciones:

a) La mayoria de los estudios con PET, bien utilizando como trazador la fluorodexosiglucosa—18 (18FDG),
bien las valoraciones del FSCr, muestran una disminucion de la actividad en las regiones frontales de
pacientes con esquizofrenia ; y b) Varios estudios mediante SPECT con 133Xe realizados en condiciones ¢
estimulacion mediante test neuropsicologicos especificos del cortex prefrontal, han encontrado resultados
similares demostrando una alteraciéon en la perfusién prefrontal .

Dentro del grupo con esquizofrenia crénica hemos distinguido dos subgrupos o subsindromes: esquizofreni
crénica con sintomatologia deficitaria y no deficitaria. Se ha visto que no existen diferencias significativas a
nivel frontal entre ambos, si bien el sindrome deficitario negativo presenta una disminucién mayor de la
perfusioén en frontal derecho respecto al grupo control que el sindrome no deficitario. En esta linea, Schréec
y cols.,

estudian mediante PET 79 esquizofrénicos crénicos tratados con

neurolépticos, con la pretension de identificar regiones cerebrales especificas implicadas en los tres sindroi
que configuran el modelo tridimensional de la esquizofrenia: delusional, nhegativo y desorganizado,
objetivando que el sindrome negativo se asociaba a una marcada hipofrontalidad.

En esta investigacion , ademas de una disminucion de la perfusién cerebral frontal, en condiciones basales
han encontrado disminuciones de la perfusion en el cértex temporal derecho e izquierdo de los pacientes
esquizofrénicos crénicos. Estos muestran una menor perfusion que el grupo control en ambos I6bulos
temporales. De acuerdo con nuestro resultados, otros investigadores mediante SPECT Y PET, han puesto
manifiesto la existencia de alteraciones en el FSCr en el I6bulo temporal de pacientes con esquizofrenia . D
mismo modo, Schréeder y cols., ponen de manifiesto una asociacion entre el sindrome negativo y cambios
el cortex temporal medio; de acuerdo con estos autores, se ha observado que los pacientes esquizofrénico
sintomatologia deficitaria negativa tiene indices medios de FSCr significativamente inferiores al grupo contr
en el cortex temporal. Por contra, Catafau y cols obtuvieron un aumento de la perfusion cerebral frontal y
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temporal izquierda en pacientes agudas no medicadas; esta hiperfuncion parece que es comuin a psicosis
agudas, lo cual justificaria que los resultados de estos autores difieran substancialmente de los aqui obten

En relacién a los ganglios basales, una autoridad sobre el tema como M. Buchsbaum , ha sugerido la
existencia de una disminucion del metabolismo en los ganglios de la base;aqui se ha podido observar en lo
pacientes del grupo de estudio una perfusion disminuida en el ganglio basal derecho con respecto al grupo
control. En este sentido, destacamos que si bien no se han

obtenido diferencias entre el sindrome deficitario y el no deficitario, el primero presenta una mayor
disminucion de la perfusion respecto al grupo de voluntarios sanos. No obstante, los resultados obtenidos
mediante técnicas de neuroimagen funcional en la esquizofrenia en esta region cerebral son bastante
controvetidos, con autores que han documentado un aumento de la perfusién y del metabolismo , mientras
otros estudios han descrito una disfuncién de los ganglios basales en la esquizofrenia . Por Gltimo, si bien n
se han encontrado en el talamo diferencias de FSCR significativas estadisticamente entre los pacientes
esquizofrénicos cronicos y los controles normales, autores como Buchsbaum y cols, en un estudio realizad
con PET a 20 pacientes esquizofrénicos no medicados y 15 controles, observan una disminucion de la
actividad en el talamo de los pacientes esquizofrénicos.

Los pacientes con esquizofrenia crénica, tanto no deficitaria como deficitaria, en relacion a los controles
muestra indices medios de FSCr inferiores estadisticamente significativos en las regiones: frontal, parietal \
occipital derechas, temporal bilateral y ganglios de la base derechos, con claro predominio de las diferencie
en las regiones frontal y temporal y parietal derechas . Estas diferencias se hacen mas significativas en las
regiones frontotemporales derechas en los pacientes con esquizofrenia crénica deficitaria, es decir, con
sintomas negativos persistentes. Este hallazgo considerando las caracteristicas clinicas de la muestra de
estudio, pacientes cronicos sin reactivaciones en los dos ultimos afios y con aparente buen control de los
sintomas negativos secundarios, sugiere la posible inclusién del SPECT basal, integrado con el resto de
variables clinicas, entre los predictores prondsticos de la enfermedad.

El predominio en este estudio de un déficit de la perfusién cerebral en las regiones cerebrales derechas se
contradice con los hallazgos neuroanatdémicos y neuropatoldgicos que informan de una asimetria con mayo
afectacion del hemisferio izquierdo en la esquizofrenia . Esta circunstancia asociada a la contrastada
diversidad de los hallazgos obtenidos en los diferentes estudios sobre el tema, nos permite concluir respect
inespecificidad de las alteraciones cerebrales obtenidos mediante el SPECT con marcadores estaticos com
HMPAO, en los estudios de tipo transversal realizados en pacientes esquizofrénicos crénicos; lo cual sugie
las limitaciones de esta técnica, con la metodologia utilizada en esta experimentacion , en el estudio de la
fisiopatologia de la enfermedad y en la integracién de los datos clinicos con la neuroimagen. Estas
limitaciones se acrecientan cuando los pacientes estudiados reciben o han recibido medicacién neuroléptic:
por la posible alteraciones del flujo cerebral producida por estos farmacos. Probablemente para lograr una
mayor aplicabilidad del SPECT con la metodologia utilizada, para avanzar en los objetivos antes enumerad
en el estudio de la esquizofrenia, sean imprescindibles estudios longitudinales en las distintas etapas de la
enfermedad: antes de la eclosion de los sintomas en poblacion de riesgo, sin medicacién en la fase aguda
las diferentes momentos del curso crénico de la enfermedad, con el control estricto de los factores de
confusion y el analisis integral de las complejas variables clinicas implicadas en la fisiopatologia y en la
fenomenologia de la esquizofrenia.

FARMACOLOGIA EN ESTADOS PSICOTICOS

Numerosas son las teorias que explican una alteracién biolégica de los fendmenos psicéticos.La mas clasic
es la de la alteracion doaminérgica:hiperdopaminérgica absoluta o relativa (hipersensibilidad D2)en
esquizofrenia tipo | e hiperdopaminergia absoluta o relativa (hiposensibilidad D1 o D2) en esquizofrenia tipc
Il. Las mas recientes suponen la participacién de péptidos cerebrales(CCK, cosegregado con la dopamina
con la posibilidad de inhibir la funcion de esta Ultima,y neurotensina que se comporta como neuroléptico
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enddgeno),opioides y/o prostaglandinas.

La teoria serotoninérgica contempla una alteracién contempla una alteracion cuantitativa a nivel del receptc
otra cualitativa con la produccién de compuestos metilados derivados de la 5-HT (hipermetilacién o
hipodesmetilacidn). La teoria serotoninérgica de la esquizofrenia se basa en los tres siguientes hechos:

1) Accion psicotica del LSD y compuestos relacionados, vinculada al receptor 5-HT6,5-HT2C y 5-HT?7.
2) Accion antipsicética de los antipsicéticos no neurolépticos (clozapina y compuestos relacionados) por
antagonismo 5-HT2, 5-HT3, 5-HT6 y 5-HT7. Estas moléculas son mal llamadas "neurolépticos atipicos",
ya que lo que las caracteriza es

la falta de accion neuroléptica con conservacion de las propiedades antipsicaéticas.

3) Accion antipsicética de los antagonistas 5—-HT3 (zacopride y granisetron).

Avalan la teoria serotoninérgica las siguientes pruebas clinicas y experimentales:

1) La produccién de psicosis experimentales con indolaminas metiladas (LSD, mescalina, DMT).

2) El empeoramiento de las psicosis endégenas con triptofano o sustancias metilantes.

3) El aumento de la sintomatologia productiva en esquizofrénicos crénicos por administracion de m—cpp.

La teoria de la transmetilacion merece una revision especial dada su vigencia a través de los afios. Basado
por un lado, en las psicosis experimentales por toxicos como la

psilocibina y la mescalina, y por otro en su semejanza estructural con neurotransmisores como la dopamine
la noradrenalina, se postulé la posibilidad de la produccion "enddégena" de sustancias psicodislépticas. La
adicién de grupos metilo a este neurotransmisor les conferiria la capacidad de inducir sintomas psicéticos €

individuos predispuestos. De ahi que se postule en las psicosis endégenas una alteracion en las reaccione:
transmetilacion, muy extendidas en todo el organismo.

Desarrollo experimental

En base a esta hipotesis fue posible aislar en la orina de pacientes varios compuestos entre los que se des
la dimetoxi—feniletilamina, derivado metilado de la dopamina, la bufotenina y la O—metilbufotenina, ambos
productos de la metilacién de

la 5—-HT, y la NN-dimetiltriptamina, derivado metilado de la triptamina. En el caso de los indoles metilados
se encuentra una

correlacion entre los niveles de excrecion urinaria de estos compuestos y la sintomatologia psicoética,
particularmente la de tipo disperceptual.

La clasica terapéutica antipsicética se basa en el bloqueo dopaminérgico (D2) logrado con los neuroléptico:
tradicionales, con evidente accidn sobre los sintomas positivos, pero escasa o nula accion sobre los negati

A partir de la aparicién de la clozapina, primer antipsicético atipico con accién predominantemente

antagonica descripta en un comienzo para los receptores 5-HT2, y actualmente extendida para los 5-HT6
5-HT7, se abre una nueva perspectiva en el
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tratamiento de la esquizofrenia y de otras psicosis enddgenas. Se logra un efecto resocializante, antiagresi
antiautistico, sin dejar de lado el efecto antidelirante y alucinolitico, y con escasa produccion de efectos
extrapiramidales. Este farmaco

bloguea los receptores D2 mesolimbicos s6lo en un 20%, mientras que lo hace en el 90% de los 5-HT2.
Productos de aparicion posterior como la ritanserina, que bloquea el 80% de los receptores 5-HT2
exclusivamente, y la risperidona, que bloguea el 60%

de los 5-HT2 y el 50% de los D2 han demostrado también efecto antipsicético con algunas diferencias de
accion atribuibles a la afinidad que presentan por los distintos receptores. La olanzepina abre un futuro
promisorio, ya que comparte todos los mecanismos de accién con la clozapina (incluyendo su efecto sobre
receptores

muscarinicos) sin haberse advertido hasta el momento los efectos riesgosos de esta Ultima. En esta misma
linea se incluyen el sertindol, la quetiapina y otras moléculas

En los cuadros psic6ticos donde predomina el componente disperceptivo pueden tener una indicacion
especifica los antagonistas 5-HT3 (ondansetron, granisetron y otros).

Afaden a su efecto alucinolitico una accién antidepresiva leve y una accién neuroprotectora sobre la esfere
afectiva y cognitiva.

CONCLUSIONES
Vamos a detallar los aspectos coincidentes de la experimentacion suscitada alrededor de esta enfermedad

1. Ventriculos cerebrales dilatados.— La ventriculomegalia fue descrita por vez primera a finales de 1920
con la ayuda de la neumo—encefalografia. Desde entonces se han documentado

mas de 50 estudios con tomografia computarizada en esquizofrénicos en donde se observa que los ventric
cerebrales en estos pacientes son mayores (en extension o volimen) que en los controles. Este hecho se ¢
tanto a los ventriculos laterales como al tercer ventriculo. El tamafio ventricular incrementado no se relacior
con la duracién de la enfermedad ni con el

tratamiento recibido. Clinicamente, los ventriculos agrandados en esquizofrenia se han relacionado con
sintomas deficitarios, afectacion cognocitiva y pobre respuesta a la farmacoterapia. Es muy significativo el
hecho de que la ventriculomegalia esta presente desde el inicio y no es progresiva, sugiriendo una lesion
estética de origen en el desarrollo neuroldgico.

2. Hipofrontalidad.— La mayoria de los estudios de la corteza frontal con técnicas de flujo de sangre cerebre
han mostrado deficiencias de la corteza frontal en la esquizofrenia. La actividad

al resolver un problema hace que se observe un mayor flujo al realizar la tarea; en esquizofrénicos crénicos
observé que esta activacion era casi nula, pero que la perfusién mejoraba substancialmente cuando regres
al manejo farmacoldgico. Esto mismo se observa en esquizofrénicos jévenes pero no en forma tan marcad:
De tal manera que la hipofrontalidad esta asociada con sintomas negativos prominentes y sugieren una uni
entre regiones frontales del cerebro y sintomas negativos y que esta anormalidad puede ser parcialmente

reversible con medicacion.

3. Ensanchamiento de surcos y cisuras.— Varios estudios de tomografia y resonancia magnética han
revelado el ensanchamiento de los surcos y cisuras, como la de Sylvio y la interhemismférica. Se ha
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establecido una relacién entre anomalias corticales en esquizofrénicos y complicaciones obstétricas.

4. Volumen cerebral reducido.— Estudios por resonancia magnética han dado pie a varios estudios que
muestran que el volumen en la esquizofrenia es menor que en el cerebro normal.

Esta hipoplasia comprende la mayor parte de las regiones del cerebro y ha sido atribuida a una interrupcior
el desarrollo neuroldgico del crecimiento cerebral en la esquizofrenia.

5. Displasia cerebral.— Se ha descrito displasia en vermis cerebral de algunos esquizofrénicos. La etiologia
desconocida pero podrian esta implicados factores del desarrollo neuroldgico.

6. Hipoplasia del I6bulo temporal medial.— Se ha observado en esquizofrenias que estructura limbicas del
I6bulo temporal, en especial el hipocampo, presenta, hipoplasia.

7. Asimetrias cerebrarles anémalas.— Otros estudios han sugerido que la asimetria entre los hemisferios
cerebrales derecho e izquierdo esté invertida o bien es anémala en la esquizofrenia.

8. Anomalias neuroanatémicas congénitas.— Otros estudios han demostrado un exceso de lesiones del
desarrollo neurolégico, tales como: agenesia/hipoplasia del cuerpo calloso, estenosis del acueducto y quist
en el cavum sectum pellucidum y aracnoides en la esquizofrenia. Estos hallazgos sugieren una interrupcior
el proceso de desarrollo neurolégico.

Las observaciones postmortem descritas son consistentes con los resultados publicados por imagenes en
entre éstas encontramos:

1. En los esquizofrénicos, el volumen, la longitud y peso del cerebro son en promedio 5% menores que en |
controles.

2. El volumen de las estructuras del I6bulo temporal limbico es entre 20 y 30% inferior a lo normal.
3. El volumen del ndcleo palido interno es menor que lo normal.

4. Los volumenes de hipocampo, segementos hipocampicos y los de la circunvolucion dentada son inferiore
a lo normal.

5. Las astas temporales estan ensanchadas y eciste pérdida de tejido adyacente en hipocampo y amigdala

6. La substancia blanca esta reducida en la circunvolucion parahipocampica y la forma del hipocampo y el
cortez para hipocampico esta distorsionada.

En contraste con los resultados divergentes e inconsistentes de los estudios neuropatoldgicos de la
esquizofrenia, la investigacion de las anomalias histoestructurales han mostrado mas coherencia.

Los hallazgos histopatoldgicos pueden resumirse como siguen:

1. Existe una reduccion del 20 al 40% en la capa granulosa de la circunvoluciéon dentada de la formacion
hipocampica.

2. Se observa desorganizacion de las células piramidales en regiones anterior y medial del hipocampo.

3. La densidad neuronal es menor en la capa VI del cértex prefrontal y capa lll del cértex motor.
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4. Las capas superiores de la circunvolucién parahipocampica esta muy poco desarrollada y sin gliosis. Est
sugiere interrupcion durante el desarrollo cerebral de la migracién neuronal.

5. El nimero absoluto de células nerviosas en la capa celular granulosa de la circunvolucién dentada esta
reducida en un 10 al 30% sin anormalidades en el nimero y densidad de cls. gliales.

6. la densidad celular esta disminuida en todas las areas del hipocampo.
7. El nimero de neuronas y cls. gliales en nicleo talamico mediodorsal y nicleo acumbens esta reducido.

La ausencia de gliosis es una importante observacién comun en la mayoria de los estudios cerebrales
postmortem en la esquizofrenia. La gliosis es el tejido cicatricial del sistema nervioso

central y significa inflamacién previa o degeneracion del sistema nervioso. Sélo en el cerebro fetal inmadure
puede tener lugar la pérdida neuronal sin que le siga la gliosis como secuela. Asi,

la ausencia de gliosis es una linea critica en la evidencia de que las lesiones cerebrales en la esquizofrenia
probablemente ocurran durante la vida fetal, cuando el sistema nervioso se esta

desarrollando.

Todas estas conclusiones han sido posibles gracias al desarrollo de las nuevas técnicas de neuroimagen (I
tomografia por emisién de positrones)PET,(la tomografia computerizada de emisién de single—photon)
SPECT,a través de la resonancia magnética del flujo sanguineo cerebral regional,FSCR, y la resonancia
magnética espectroscopica(RME), que han permitido una investigacién directa de la funcion cerebral huma
en condiciones normales y patoldgicas.

Todavia quedan muchas puertas abiertas y muchos cabos sin atar en cuanto a este trastorno,pero cada ve
estamos mas cerca de conocer y controlar los factores implicados en él.
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