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ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

Jordi E. OBIOLS*

RESUMEN

Se revisan algunos de los campos de investigacion bioldgica en relacion
con la esquizofrenia: la genética, la neurofisiologia (potenciales evocados),
la tomografia axial computadorizada, etc. Ademds, se ofrecen algunos
modelos nosoldgicos actuales de este trastorno a la luz de las investigacio-
nes bioldgicas recientes.

ABSTRACT

Some biological aspects of schizophrenia are reviewed: genetics, neu-
rophysiology (evoked potentials), computerized tomography, etc. Modern
models of schizophrenia related to these biological findings are also sum-
marized.

INTRODUCCION

Si intentamos responder a la simple pregunta ;qué es la esquizofre-
nia? nos damos cuenta de que, a pesar de ser un concepto de casi cien
anos de antigiiedad, estamos todavia lejos de poder dar una definicion
concreta, precisa y unanime.

(Por qué después de tantos afios y esfuerzos dedicados al estudio de
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este cuadro nos hallamos en esta frustrante situacion? ;Qué razén o
razones explican el que la esquizofrenia haya escapado una y otra vez a
desvelar sus secretos, a ser definida de modo inequivoco, a ser, en
definitiva, un término operativo y cientificamente valido?

Probablemente la respuesta sea compleja, pero sobresale, de entre las
posibles razones, una principal, que afecta no sélo al conocimiento de la
esquizofrenia sino, en general, a todo el conjunto de trastornos menta-
les graves, y que tiene que ver con el grado de desarrollo técnico y
epistemoldgico de la psiquiatria como ciencia. La psiquiatria, en su
vertiente investigadora de los trastornos mentales, ha sido fundamental-
mente psico-patoldgica. Es decir, el abordaje de los trastornos mentales
ha sido casi exclusivamente «psicolégico», fenomenoldgico, clinico,
cuando no filos6fico o ideoldgico. Se ha intentado definir y conocer un
trastorno tan complejo como la esquizofrenia describiendo, estudiando
y clarificando sus sinfomas conductuales. Apenas ha habido, hasta afios
muy recientes, abordajes de otro tipo: bioquimico, neuroanatémico,
neurofisioldgico, etc. Y aun cuando existian, no prosperaban por falta
de resultados positivos. A la psicopatologia clasica se le ha exigido no
sOlo recopilar, estudiar y ordenar la sintomatologia esquizofrénica, sino
el dar cuenta de toda la enfermedad/trastorno; es decir, se le ha exigido
demasiado. Es ejemplar en este sentido la infructuosa (y todavia vigen-
te) buisqueda de sintomas patognomonicos para el diagndstico de la
esquizofrenia. Quien mas se acercd al objetivo fue K. Schneider, con sus
sintomas de primer rango. Pero incluso este cldsico se ha visto refutado
por rigurosos estudios, realizados en los afios setenta, que han hecho
encoger el optimismo de quienes creian, con Schneider, haber encontra-
do la «férmula» para diagnosticar la esquizofrenia.

Probablemente debamos concluir que la psicopatologia clasica ha
cumplido ya su funcidn histérica en el desarrollo de la psiquiatria cien-
tifica. Ha llegado el momento en que otras disciplinas, otras tecnologias
cojan el relevo o, mejor aun, sumen sus esfuerzos en la apasionante
tarea del conocimiento de la enfermedad mental.

Este cambio de orientacion en la nosologia psiquidtrica, que supone
una verdadera ruptura epistemoldgica, estd, pues, ligado a la irrupcién
de las nuevas tecnologias que han surgido en las ultimas décadas. Si
podemos hablar, o empezar a hablar, de una biologia de la esquizofre-
nia es porque algo empezamos a conocer de la biologia del sistema
nervioso central. Y ello es posible gracias a técnicas de investigacién y
ramas bdsicas de la biologia de muy reciente nacimiento. Asi, la bioqui-
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mica cerebral, con los estudios sobre neurotransmisores y el funcionalis-
mo sinaptico; la electroencefalografia computadorizada y los potencia-
les evocados; las técnicas de visualizacion y de «mapeo», como el flujo
sanguineo regional, la tomografia de emisién de positrones, la resonan-
cia nuclear magnética; la microscopia electrénica y las técnicas de neu-
ropatologia cuantitativa en microanatomia y la tomografia computado-
rizada en la macroanatomia... Estas, y muchas otras, son algunas de las
nuevas tecnologias y abordajes que, poco a poco y dificultosamente,
pero de manera firme, nos estan proporcionando un conocimiento obje-
tivo y util del funcionalismo normal y patolégico del sistema nervioso
humano.

En esta breve revision, que no tiene ninguna pretensién de exhausti-
vidad, repasaremos algunos de los conocimientos actuales sobre la bio-
logia de la esquizofrenia.

GENETICA

Sin duda, un pilar fundamental de la concepcion bioldgica de la
esquizofrenia ha sido la demostracién, indiscutible ya, de su base gené-
tica. Queda archivada pues, por estéril y obsoleta, la vieja polémica
«herencia-ambiente» sobre la etiologia de la esquizofrenia.

La demostraciéon de la transmision genética de la esquizofrenia se
fundamenta en tres tipos de estudios: 1. Estudios de familias de esquizo-
frénicos, 2. Estudios de gemelos y 3. Estudios de hijos adoptivos.

Los estudios familiares en la esquizofrenia de ZERBIN-RUDIN (1972),
M. BLEULER (1978) y KARLSSON (1973), entre otros, han establecido las
prevalencias y los riesgos de padecer la enfermedad en los distintos
grupos de familiares de esquizofrénicos. Asi, y simplificando los resulta-
dos, a veces notablemente discrepantes, los riesgos de padecer esquizo-
frenia son:

— poblacién general 1%

— padres de esquizofrénicos 6al0%
— hijos (de un padre esquizofrénico) 10 a 12 %
— hijos (de dos padres esquizofrénicos) 28 a 40 %
— hermanos 8al3 %

Los estudios de concordancia de esquizofrenia en gemelos de GOTTES-
MAN y SHIELDS (1967) han establecido las siguientes cifras sobre el
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riesgo de padecer la enfermedad si uno de los gemelos es esquizofrénico:

— pares dicigoticos 9-26 %
— pares monocigoticos 35-58 %

Estos datos son altamente demostrativos de que la aparicién de la
sintomatologia esquizofrénica esta fuertemente supeditada a la dotacién
genética del individuo y, a la par, demuestra que, por si sola, la heren-
cia no explica toda la causalidad; si asi fuera, cabria esperar una concor-
dancia cercana al 100% en gemelos monocigdticos.

La demostracidon definitiva de la base genética de la esquizofrenia
proviene de los estudios de hijos adoptivos, especialmente los que utili-
zaron la muestra danesa, como los de ROSENTHAL (1971) y KETY (1968),
a finales de los sesenta.

En este tipo de estudios han sido utilizadas diversas estrategias:

a) Comprobar el indice de esquizofrenia en muestras de hijos de madres
esquizofrénicas, separados al nacer y educados en familias normales, y
compararlo con muestras de hijos adoptivos de madres normales.

b) Estudiar el indice de esquizofrenia en familiares (hermanos, primos,
etc.) de esquizofrénicos que fueron adoptados, y compararlo con los gru-
pos correspondientes sin antecedentes biologicos de esquizofrenia.

¢) Comparar grupos de esquizofrénicos adoptados y controles norma-
les adoptados y comprobar retrospectivamente el indice de esquizofrenia
en los padres bioldgicos respectivos.

d) Comparar indices de esquizofrenia en grupos de hijos de padres
normales, adoptados por familias con un miembro esquizofrénico, y gru-
pos de hijos de padre(s) esquizofrénico(s), adoptados por familias normales.

Todos estos abordajes han venido a demostrar lo mismo: lo relevan-
te, a la hora de evaluar los indices de esquizofrenia, son los origenes
bioldgicos, que son los que provocaran, en un alto grado, las diferencias
en el riesgo de padecer la enfermedad. Las influencias del ambiente/
educacion familiar quedan relegadas a un discreto segundo plano.

LA ESQUIZOFRENIA COMO PATOLOGIA SUBCORTICAL

Desde los ya clasicos trabajos de Papez y de McLean, han empezado
a clarificarse la organizacion, el funcionalismo y el papel de las estruc-
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turas subcorticales que conocemos como sistema limbico. Diversas lineas
de investigacion apuntan a su importancia (;etiolégica?) en la esquizofrenia.

Sabemos hoy en dia que estas estructuras cerebrales juegan un papel
determinante en la emocidn, en la afectividad, y también en funciones
«cognitivas» como la memoria a corto término y la atencion.

Numerosos tedricos de la esquizofrenia han subrayado los trastornos
de la concentracion/atencién como basicos y «nucleares» de la patolo-
gia esquizofrénica. Por otra parte, es innegable que los trastornos de la
afectividad en forma de ansiedad, ambivalencia, aplanamiento, etc. son
parte fundamental de la clinica esquizofrénica.

Otra linea de evidencia proviene de la psicopatologia de la epilepsia
del Iobulo temporal. Es conocido que los focos idiopaticos o secunda-
rios, de origen profundo en los lobulos temporales, y especialmente del
lado dominante, ocasionan a menudo una clinica psicética curiosamente
«esquizofreniforme». Esta similitud, que en ocasiones plantea problemas
de diagnostico diferencial al clinico, hace reflexionar sobre el origen
«anatdmico» de ciertos aspectos de la sintomatologia esquizofrénica.

Sin duda, la teoria bioquimica actual mas soélida para explicar la
esquizofrenia es la teoria dopaminica. Actualmente conocemos de forma
aceptable la organizacidén de las vias dopaminérgicas cerebrales, inclui-
dos sus origenes mesencefalicos y sus puntos de terminacion.

Los haces mesolimbico y mesocortical son, suponemos, los implica-
dos en el origen y en la expresion de ciertos cuadros psicOticos. Asi
pues, volvemos a encontrar aqui una relacién de las estructuras subcor-
ticales y limbicas con la patologia esquizofrénica. También, y de forma
harto interesante, nos llama la atencién este circuito mesocortical, con
importantes terminaciones en los 16bulos frontales. Como veremos, ha-
llazgos biologicos recientes apuntan hacia una «hipofrontalidad» del
enfermo esquizofrénico. .

Finalmente, los recientes hallazgos de la TAC craneal han demostrado
de forma fehaciente la dilatacion de los ventriculos laterales cerebrales y
del tercer ventriculo, al menos en un subgrupo de esquizofrénicos.

Todo ello induce a pensar que el dafio o la disfuncidn de las estruc-
turas limbicas/subcorticales tiene alguna relacioén (;cual?) con las altera-
ciones conductuales que llamamos esquizofrenia.
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TECNICAS NEUROFISIOLOGICAS

Los trabajos, escasos todavia, con técnicas de «mapeo» cerebral y de
estudio in vivo del funcionalismo cerebral coinciden en lo antes comen-
tado: la hipofrontalidad de los esquizofrénicos. Las publicaciones de
INGVAR y FRANZEN (1974), midiendo el flujo sanguineo cerebral por
regiones, y los del grupo de BUCHSBAUM (1982), utilizando la tomogra-
fia por emision de positrones, que permite la visualizacion del grado de
activacion metabdolica selectiva de las distintas zonas del cerebro, han
llegado a una conclusién similar: los 16bulos frontales y prefrontales de
los esquizofrénicos, en estado de reposo, no muestran el mismo grado
de activacion del flujo sanguineo y del metabolismo que los controles
normales, y estas diferencias no pueden ser explicadas por la medicacion
u otras variables espureas.

Otra técnica, la electroencefalografia computadorizada (EEGC), tam-
bién aporta datos a este respecto: la actividad «, tipica del estado de
reposo en las zonas occipitales de los sujetos normales, desaparece,
como patrén global, en los cerebros de esquizofrénicos. En cambio, y
también en condiciones de reposo, la actividad eléctrica lenta, tipo del-
ta, muy escasa en sujetos normales, aparece de forma evidente y consi-
derable en las zonas frontales de los esquizofrénicos. Cabe recordar que
los sujetos que padecen trastornos vasculares cerebrales muestran dos de
los aspectos comentados: baja irrigacion en la zona afectada junto con
aumento de actividad EEG lenta. »

POTENCIALES EVOCADOS

La técnica neurofisioldgica de los potenciales evocados (PE) empezd
a ser ampliamente utilizada a partir de principios de la década de los
sesenta. Esta técnica implica la presentacion repetitiva de un estimulo, el
registro de la sefial EEG durante dicha presentacion y el promediaje de
la sefial en los 500-1000 milisegundos siguientes al estimulo. Es decir, se
trata de registrar los cambios/potenciales eléctricos de muy bajo voltaje
(entre 0 y-10 pV, aproximadamente) que se producen en el cerebro, a
distintos niveles anatdmicos y funcionales, como respuesta a un estimu-
lo sensorial procedente del exterior. Para poder captar tan pequefia
sefial, sumergida en el «mar de fondo» de la sefial EEG espontdnea, se
hace necesaria la presentacion repetitiva del estimulo y el posterior pro-
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mediaje de todas las respuestas. Este proceso permite eliminar el ruido
de fondo y sélo ha sido posible con la aplicacién de maquinas com-
putadoras. ,

La técnica de los PE provee datos temporales, de magnitud y topo-
graficos (como el EEG), pero la relacion directa entre estimulo y respues-
ta la convierte en un instrumento mucho mas incisivo que el EEG. Los
estimulos pueden presentarse en distintas modalidades sensoriales, tipi-
camente las auditivas, visual y somatosensorial; ello permite estudiar el
funcionalismo de los distintos centros subcorticales implicados en la
transmision de la sefial eléctrica en cada una de estas vias sensoriales. La
neurologia, la pediatria, la oftalmologia y otras ramas de la medicina ya
sacan provecho de este aspecto de los PE.

Por otra parte, la implicacién de las areas corticales, y la relacién con
los procesos elementales de la cognicidn (information processing), hace
de esta técnica un instrumento poderoso para el estudio de la psicologia
y la psicopatologia humanas.

Asi entramos en la etapa moderna de los PE, a finales de los setenta
y en la década actual, con la aplicacién de los llamados potenciales
evocados cognitivos (PEC), también llamados, en traduccién literal del
inglés, «potenciales relacionados con eventos» (event-related-potentials),

al estudio de la esquizofrenia.

’ De hecho, el primer antecedente de este tipo de metodologia, lo
encontramos en Sutton, quien, junto a sus colaboradores, public en
1965 el primer trabajo sobre el componente tardio de los PE, hoy llama-
do P300 (SUTTON, 1965). En este estudio, realizado con sujetos norma-
les voluntarios, se demostré la presencia de una onda positiva (de ahi
la P) de gran magnitud, alrededor de los 300 mseg., cuando el sujeto se
habia enfrentado a una situaciéon de incertidumbre. La P300, también
llamada P3, por ser la tercera onda positiva de la respuesta evocada
cortical, ha sido estudiada en extension a partir del trabajo pionero de
Sutton et al. ' o

El llamado odd-ball paradigm ha sido el método mds ampliamente
utilizado en los trabajos sobre la P300. Este paradigma implica al sujeto
en la deteccion de un estimulo auditivo diana, que se halla distribuido al
azar en una secuencia en la que hay otro(s) tipo(s) de estimulos. El
estimulo diana, que suele ser mds infrecuente y de caracteristicas fisicas
distintas, provoca la presencia de la P300. Se han detectado dos factores
determinantes en la génesis de la P300: la novedad, la incertidumbre o
-1a sorpresa del estimulo para el individuo y su relevancia en el marco de
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una tarea previamente asignada. Las dos variables son independientes, y
su efecto, aditivo. Asi pues, la amplitud de la P300 dependera de:

a) probabilidad subjetiva del estimulo;
b) relevancia del estimulo para la tarea.

Se comprende, de esta manera, que la P300 pueda obtenerse con una
«ausencia» de estimulo, si esta ausencia es suficientemente infrecuente
en la secuencia de estimulacion y el sujeto esta dedicado a detectarla.

La latencia de la P300 dependera del tiempo que tarda el sujeto en
categorizar o reconocer el estimulo. La latencia de la P300 aumenta
fisioldgicamente con la edad, a razén de 1-1,5 mseg./afio aproximada-
mente. La P300 es un componente endégeno de los PE, pues cumple las
caracteristicas siguientes:

1. Aparece y varia en funcién de la tarea asignada al sujeto.
2. Es independiente de los pardmetros fisicos del estimulo.
3. Depende de la adecuada vigilancia y atencidn del sujeto.
4. Es una respuesta no obligatoria ante el estimulo.

4.1. Puede ser evocada por la «ausencia» de estimulo.

Otros componentes endégenos de los PE son:

— N 200;

— onda lenta (slow wave);

—~— VCN; _

— potencial de anticipacién (readiness potential), de los cuales la
VCN o Variable Contingente Negativa ha sido aplicada extensamente al
estudio de la esquizofrenia y de otras condiciones psicopatoldgicas.

Los conceptos de atencion, novedad, capacidad de sorpresa y concen-
tracién en una tarea son claves en el estudio de la psicologia basica y del
procesamiento de la informacién de la esquizofrenia, especialmente des-
pués de los trabajos clasicos de SHAKOW (1962).

Desde el punto de vista conductual es bien conocida la alteracion de
la atencion en los sujetos esquizofrénicos, asi como la falta de motiva-
cién y de respuesta ante lo que se consideran estimulos relevantes.

La aplicaciéon de los PEC al estudio de la esquizofrenia no se podia
hacer esperar: en 1972, Roth y Cannon publicaron el primer trabajo
de aplicacion de la P300 al estudio de la esquizofrenia. Utilizando el
odd-ball paradigm, se estudiaron 21 sujetos normales y 21 esquizofréni-
cos. La amplitud de la P300 de los esquizofrénicos era inferior a la
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normal, con valores estadisticos muy significativos. Las latencias no
mostraron, en cambio, diferencias relevantes.

En sucesivas publicaciones, el grupo de Standford dirigido por Roth,
sin duda el grupo mas activo en este campo, ha confirmado el hallazgo
en esquizofrénicos de un patrén P3 con:

— baja amplitud;
— latencia normal.

La conclusiéon de los autores es que tales alteraciones neurofisiologi-
cas no son especificas ni, aun menos, patognomonicas de ninguna enti-
dad diagnostica psiquidtrica. Sin embargo, su presencia objetiva, la po-
sibilidad de cuantificacion y su diferente presentacion en las diferentes
categorias estudiadas permite suponer su futura utilizacién clinica como
indices de orientacion diagndstica.

LA TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA CEREBRAL

La aparicién de la tomografia axial computadorizada (TAC) del cere-
bro ha supuesto una verdadera revolucion en neuroradiologia, desban-
cando totalmente a la vieja pneumoencefalografia. La TAC es una
técnica no invasiva, inocua, de obtencidén de imdgenes de alta precision.
Desde 1976, fecha del primer estudio de TAC con sujetos esquizofréni-
cos a cargo de Johnstone ef al., se ha aphcado en numerosas investiga-
ciones con pacientes psiquiatricos.

La aplicacion de la TAC al estudio del cerebro se ha hecho con
diversos tipos de medidas y parametros de diversas regiones anatémicas.
Sin embargo, y especialmente en los ultimos afios, se ha impuesto el
llamado cociente ventriculo-cerebral o ventricular-brain ratio (VBR). La
VBR se obtiene mediante la previa medicién planimétrica de las dreas
ventriculares méximas y la cerebral del mismo plano. El cociente entre
ambos estd considerado como el indice aproximativo mas fiable del
volumen ventricular real. Otras técnicas para medir el grado de atrofia
cortical cerebral y cerebelar a través de la dilatacion de los surcos y
fisuras cerebrales, y de la asimetria hemisférica, no estan tan bien es-
tablecidas.

El hallazgo mas recurrente y consolidado de los estudios de TAC en
esquizofrénicos es el de la dilatacion de los ventriculos laterales cerebra-
les. El estudio pionero de este hallazgo fue el del grupo britanico de
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JOHNSTONE et al. (1976). En este estudio se midieron los ventriculos
laterales de 17 esquizofrénicos crénicos institucionalizados y se compa-
raron con ocho controles voluntarios. Los pacientes, de cincuenta y
ocho afios de promedio de edad, tenian una dilatacion ventricular (DV)
significativamente superior a los controles. Ademads, en este primer estu-
dio se observé una correlacidon positiva entre el trastorno cognitivo y
la DV que seria, en los afios siguientes, una de las asociaciones clinicas
mas estudiadas. '

La DV sdlo es un aspecto de los hallazgos radiolégicos de la TAC en
cerebros de esquizofrénicos. La atrofia cortical es, sin duda, el segundo
hallazgo en frecuencia e importancia después de la dilatacion de los
ventriculos laterales. WEINBERGER et al. (1979) determinaron las anchu-
ras de tres tipos de surcos: la cisura de Silvio, la cisura interhemisférica
y los tres surcos corticales mayores. Hallaron dilatacion de, al menos,
una de estas medidas en 19 de los 60 esquizofrénicos de la muestra. Los
otros 15 pacientes psiquidtricos del grupo control no tenian ninguna
anormalidad. La edad, la duracién de la enfermedad, el tiempo de
‘hospitalizaciéon y la VBR no correlacionaron con estas anormalidades
corticales. De hecho, nueve de los 19 pacientes con atrofia cortical no
presentaban DV. Ello sugiere que los dos hallazgos pueden obedecer a
distintas etiologias. En este estudio, los pacientes con DV no presenta-
ban anormalidades en las cisternografias isotOpicas practicadas para
descartar anormalidades de la circulacién del LCR. Un estudio publica-
do recientemente (OXENSTIERNA, 1984) ha hallado trastornos circulato-
rios del LCR en 10 esquizofrénicos de una muestra de 30, de treinta y
tres afios de edad promedio. También se demostraron signos de atrofia
cortical en 10 de estos enfermos, pero en este caso tampoco se observd
correlacién entre el trastorno circulatorio y la atrofia cortical. En cam-
bio, la atrofia cortical estaba significativamente relacionada con la esqui-
zofrenia no familiar. ' ’

El sistema ventricular ha sido explorado en detalle, aparte de las
medidas de los ventriculos laterales. Hay evidencia de aumento del tama-
fio del tercer ventriculo en esquizofrénicos, lo cual sugiere que este
hallazgo también pueda tener relacién con la patologia de la esquizofrenia.

Si algo se puede afirmar con respecto a'la DV en la esquizofrenia, el
‘hallazgo de la TAC mds consistente, es en sentido negativo: ni es diag-
- nostica de la esquizofrenia, puesto que muchos pacientes no la presen-
tan, ni es especifica, puesto que se ha demostrado en pacientes demen-
ciados, psicosis afectivas y alcohdlicos. No por ello la DV es menos
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interesante o importante como posible marcador bioldgico de la esqui-
zofrenia. Cuando menos, podemos sospechar que algo ha ocurrido en el
cerebro del sujeto que presenta la DV, y que ese algo tiene una fuerza
superior a lo que nos pueda indicar cualquier marcador periférico (por
ejemplo, la actividad de la MAO plaquetaria). Ademas, aungue desco-
nocemos los posibles subtipos y sus correspondientes etiologias, la pre-
sencia/ausencia de dafio estructural cerebral representa una estrategia de
investigacion viable y de innegable potencial heuristico. Recogemos a
continuacién las principales conclusiones a las que llega Weinberger en
su exhaustiva revision (1983): 1) Se han podido detectar varias anorma-
lidades inespecificas en las TAC cerebrales de pacientes esquizofrénicos.
Ninguna de ellas es caracteristica de todos los pacientes y la mayoria de
ellos no presentan tales taras. Sin embargo, la evidencia de dafio estruc-
tural cerebral no es inusual y es mas frecuente que en sujetos normales.
2) La dilatacién ventricular lateral, la atrofia cortical, o ambas a la vez,
son los hallazgos mas prevalentes. Estas anormalidades no se explican
por los tratamientos anteriores y parecen preceder la irrupcion de la
enfermedad, ya que ocurren en algunos jovenes en su primer brote
esquizofrénico. 3) No queda claro si los pacientes con signos de atrofia
pertenecen a un subtipo de la esquizofrenia especifico o bien son simple-
mente ejemplos extremos de un proceso patoldgico mas general. Sin
embargo, existe cierta evidencia de que la DV esta asociada a un subgru-
po de pacientes clinicamente mas homogéneo y deteriorado. Aunque
la DV podria tener una etiologia multiple, probablemente refleja un
trastorno precoz del SNC. 4) Otros hallazgos, como la atrofia cerebelar,
la inversion de la asimetria:hemisférica y el decremento de la radioden-
sidad parecen tener menor relevancia clinica y requieren mas inves-
tigacion.

Finalmente, revisaremos el problema de los subtipos de la esquizofre-
nia y el intento de definir subgrupos en base a la homogeneidad de
variables no sintomatoldgicas de tipo bioldgico (genéticas, neurobioqui-
micas, neurofisioldgicas, etc.) o a la combinacién entre ambos tipos de
variables.

El grupo de CROW (1980) ha propuesto la divisidn de la esquizofrenia
en dos sindromes: tipo I y tipo II. La esquizofrenia tipo I se define por
la presencia de sintomas «positivos» de tipo schneideriano, o sea, aluci-
naciones auditivas y trastornos delirantes, evolucion aguda, buena res-
puesta a los antipsicéticos y buen rendimiento en tests neuropsicoldgicos.

En el tipo II de Crow se incluirian pacientes de curso crénico, con
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sintomas «negativos» (anhedonia, apatia, abulia, etc.), eventual deterio-
ro intelectual, demostrado en tests neuropsicologicos y escasa o nula
respuesta a los antipsicoticos (Tabla I).

TABLA I

ESQUIZOFRENIA. SUBTIPOS DE CROW ET. AL., 1980

TIPO 1 TIPO 11
Sintomas Alucinaciones, delirios, trastorno | Aplanamiento afectivo, pobreza de
caracteristicos del pensamiento. Sintomas «positi- | lenguaje, apatia/abulia, sintomas
vos» (Schneider) «negativos» (Bleuler-Kraepelin)
Tipo de enfermedad Esquizofrenia aguda Esquizofrenia cronica
Respuesta a los AP Buena Escasa
Curso Reversible Irreversible
Fisiopatologia Incremento receptores DA Pérdida celular y cambios estructu-
rales cerebrales
Trastorno Ausente Presente, a veces
intelectual

Para los autores, existirian diferentes fisiopatologias en esta dicoto-
mia: el tipo I estaria originado por un incremento de los receptores
dopaminico-cerebrales, mientras que el tipo II estaria relacionado con
cambios estructurales cerebrales. Para esta ultima hipédtesis, Crow se
basa en recientes estudios radiologicos que demuestran dilatacion ventri-
cular en ciertos esquizofrénicos.

MACKAY et al. (1980) proponen una subclasificacion muy similar a la
de Crow, del cual disienten en lo tocante a la fisiopatologia (Tabla II).
Los hallazgos de este tipo bioquimico son utilizados por Mackay para
proponer un modelo fisiopatolégico contrario (Tabla II).

Es importante destacar el énfasis que pone Crow en la calificacion de
«sindrome» y no «enfermedad» para sus tipos de esquizofrenia. Ello
estda relacionado con el concepto dindmico/cronolégico subyacente a
este modelo, en el que un mismo paciente puede, secuencialmente, pade-
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TABLA 1I

ESQUIZOFRENIA. SUBTIPOS
MACKAY ET. AL., 1980

Esquizofrenia clsica Psicosis agudas no
(Kraepelin/Bleuler) afectivas (Schneider)

Fenémenos
clinicos
Diagnéstico

Curso

Respuesta a los AP
HVA en LCR

Bioquimica
post-mortem

Estructura cerebral
Intelecto

Clasificacion
de Crow

Estatus
dopaminérgico

De tipo «negativo», estado de- Sintomas floridos de tipo SPR
fectual, esquizofrenia simple =+
sintomas accesorios

Dificil transversalmente Facil y fiable transversalmente
Crénico sin restitutio ad Agudo, a veces irrumpe en un
integrum . estado defectual

Mala (;empeoran?). Buena.

Baja. ?

T‘ num. de receptores DA ?

1 [DA] cerebral.

Dilatacién ventricular (TAC). ?
Afectado. ?

Tipo II Tipo I
¢(Hipoactivo? (Hiperactivo?

cer ambos sindromes. Crow escribe: «Son particularmente interesantes

los cambios que

pueden producirse con el paso del tiempo. Asi, pacien-

tes con el sindrome tipo I evolucionan adquiriendo sintomas tipo 1I vy,
con el tiempo, algunos perderan sus sintomas positivos. Otros pacientes
pueden readquirirlos, esto es, experimentar exacerbaciones agudas de la
psicosis. Lo que creo infrecuente, y si ocurre seria interesante de notifi-
car, es que pacientes con sintomas negativos (sindrome tipo II) pierdan

dichos sintomas

una vez establecidos. De acuerdo con mi hipotesis, ello

se debe a que tales sintomas estan asociados a cambios estructurales del
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cerebro» (CROW 1981). En el siguiente esquema se resumen estas hipd-
tesis de Crow.

ESQUIZOFRENIA TIPOS 1 Y II (CROW, 1981)

Tipo I Tipo II
Esquizofrenia paranoide Esquizofrenia hebefrénica Esquizofrenia simple
Esquizofrenia de buen El «estado defectual»

prondstico
Psicosis esquizofreniforme
Esquizofrenia reactiva

Otra interesante aportacion dentro de esta linea es la de JESTE ef al.
(1982), quienes practicaron en un grupo de 103 esquizofrénicos crénicos
un estudio de siete variables clinicas y bioldgicas: 1) dilatacién ventricu-
lar (VBR); 2) adaptaciéon premorbida; 3) respuesta terapéutica a los
neurolépticos; 4) actividad de la MAO plaquetaria; 5) rasgos paranoi-
des; 6) ediscinesia tardia, y 7) asimetrias hemisféricas en los TAC cere-
brales.

Segun los autores, dos variables bioldgicas, la VBR y la actividad
MAO, podrian ser utiles para identificar dos subgrupos distintos de
esquizofrénicos crénicos. El subgrupo con dilatacidn ventricular estaria
asociado a mala adaptacién premodrbida, trastorno neuroldgico y escasa
respuesta al tratamiento; por otro lado, el subgrupo con baja actividad
de la MAO estaria caracterizado por presencia de rasgos paranoides y
discinesia tardia (Tabla III).

La distinciéon de ANDREASEN (1982) entre esquizofrenia «positiva» y
esquizofrenia «negativa» consiste en una pormenorizada y rigurosa con-
firmacion de la asociacién entre los sintomas de uno y otro signo con
otras variables clinicas y bioldgicas. Asi, Andreasen encuentra que los
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TABLA I

ESQUIZOFRENIA. SUBTIPOS
JESTE ET. AL., 1982

Caracteristicas VBR anormal Baja actividad MAO plaq.
Rasgos clinicos Trastornos neurolégicos Sintomas paranoides
Adaptacién premérbida Mala Variable

Hallazgos bioquimicos Variable Prolactina plasma

Respuesta a AP Escasa Discinesia tardia

Factores patégenos Atrofia cerebral Hiperactividad cateco-laminér-
posibles gica (especialmente NA)

pacientes con sintomas negativos presentan mala adaptacién premérbi-
da, nivel general de funcionamiento social inferior, trastornos de tipo
cognitivo, e indicadores de dafio cerebral previo y de atrofia cerebral.
En cambio, los pacientes con sintomatologia positiva presentan mejor
adaptacion premodrbida, mejores niveles generales de funcionamiento
social, funcién cognitiva normal y ausencia de atrofia cerebral. La auto-
ra considera la existencia de una tercera categoria, la esquizofrenia «mix-
ta», en la que la mezcla de sintomas positivos y negativos podria ser
explicada hipotéticamente de distintas formas: puente de un continuum
entre los dos tipos extremos, o subtipo distinto a los otros dos, o grupo
de pacientes con esquizofrenia positiva que evoluciona hacia la esquizo-
frenia negativa.
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