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Rodrigo Garnica-Portillo*

Resumen

Serevisan los progresos hechosen lainvestigacion
delaesquizofrenia enlosltimos afios Tresfueronlos
camposmasnotablespara estetrabajo 1 Los estudios
genéticos y dentro de ellos & importantisimo hallazgo
del enlacegénico conel locus del cromosoma 6pter-p22
que hasignificado un enorme avanceenlalocalizacion
del genresponsabledelatransmision kereditaria dela
enfermedad: 2 Los estudios de neuroimagen, reportando
los primeros resultados de nuestros propios estudios
quesefialanunfamariocer ebralmenor enestosenfermos
y 3 Losnuevosmedicanientos para Sutratamientoy sus
menor es efectos colaterales, sobretodo a largo plazo
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Introduccién

Los trabajos que se ocupan de la investigacion
en la esquizofrenia son muy numerosos en la
actualidad y muestran el gran interés que ha
despertado en el medio psiquiatrico el estudio de
esta enfermedad. La esquizofreniarepresentael
temacentralde las psicosis endégenasy sumodelo
mas conspicuo. Sus peculiaridadeshan permitido
comprender muchos de los mecanismos fisiopa-
toldgicos de la enfermedad mental y también la
forma certifica de combatirla.

Summary

The recent advances n the investigation of schizo-
phreniawer ereviewed Three major fields are considered
revelant 1 Genetic studies Withtheremarkable finding
of the 6pter-p22 chromosomelinkage study, whichwill
lead to better understanding about inheritance of disease
n the future, 2 Thenew x-ray techniques, including our
OWn investigations showing smaller brain size i our

patients, and 3 | fiepr ominentnewantipsychotic drugs,
aseffective asthe ol derdrugs butwithfewer sideeffects

Key wor ds: Schizophrenia, Advances, Genetic, X-ray,
antipsychotics

La discusionclasica sobre el origen psicolégico
0 biolégico de la esquizofreniaha cedido su lugar
en el presente a un conceptointegral que propone
las raices anatomofuncionalesen equilibradares-
ponsabilidad con los mecanismos psicosociales.
Enel presentetrabajonos ocuparemosde algunas
investigacionesnotablesde los Ultimos afios sobre
este padecimiento aceptando de entrada que
acabaremossolounoscuantostopicos.Queremos,
sobre todo, apoyarnos en las reflexiones que nos
han provocado el tema como productode nuestras
experienciasen la Divisionde Psiquiatria del Insti-
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tuto Nacional de Neurologiay NeurocirugiaMVS.
Nuestra atencién se ha centrado recientemente
en los estudios radiolégicos realizados en el ser-
vicio, a los cuales hemos de referirnos en detalle
més adelante.

Los puntossobresalientesque marcande cierta
manerael futuro de las investigacionesque han de
conducir al conocimiento del origen y mejor
tratamiento de la esquizofrenia son, en nuestra
opinién los siguientes: I .Los estudios genéticos,
cuyo interés principal consiste en demostrar la
existenciade uno o varios genes responsables de
la aparicion del padecimiento y la manera en la
que puede llevarse a cabo su transmision. 2. Los
estudiosradiol6gicos, incluidosaquellosrealizados
en nuestro hospital, que nos han orientado hacia
la idea de que el paciente esquizofrénico podria
tener diferencias cerebrales macroscopicas
notablesen comparaciéncon las personas sanas.
3. Los nuevos medicamentos, los cuales ofrecen.
no solamente los mejores resultados para los
enfermos sino que han venido a proponer nuevas
explicaciones sobre la etiopatogenia del padeci-
miento.

1. Los estudios genéticos

El primer estudio sobre el papel de la herencia
en la psicosis fue realizado por Diem en 1905; sin
embargo, fue hasta 1916 cuando Rudin, en
Alemania, llevé a cabo un estudio genético de corte
mendeliano sobre la "demencia precoz", como
seguia llamandosele entonces a la esquizofrenia.t
Algunos afios después, Kallman desarrollé el tra-
bajo m&s amplio conocido hasta entonces sobre
los elementos genéticos de este padecimiento. Ni
entonces ni ahora puede asegurarse que el
problema ha quedado solucionado, pero estos
estudios crearon las bases'que han hecho sos-
pechar, razonablemente, el riesgo de transmisién
de la esquizofrenia entre mas cercana resulta la
consanguineidad con el paciente.?

Los hallazgos de Kallman fueron aceptados
unanimementedentro del campo de la psiquiatria
desde los afios treintas del presente siglo en que
se inici6 su realizacion hasta los sesentasen que
fueronrevisadosy criticados a la luz de una meto-
dologia més precisa. Se consider6 que sus cifras

334

eran artificialmenteelevadas y debian reducirse a
la mitad aproximadamente. Sin embargo, su
afirmacion acercada del riesgo de la consan-
guineidadparasufrir el padecimientoquedo, desde
entonces, firmemente establecida.?

La existenciade los gemelos idénticos 0 mono-
cigotos (GM) en la especie humana es un experi-
mentonaturalque ha contribuidode maneraimpor-
tante al estudio de las enfermedadeshereditarias.
Porese motivo, losgenetistasdan granimportancia
alos estudiosque serealizanen ellos. De acuerdo
a esos estudios, se acepta hoy un riesgo cercano
al50 % enelco-gemelo del pacienteesquizofrénico
para sufrir de la misma enfermedad* (Cuadro 1).

Cuadrol. Concordanciagemelar parala esquizofrenia
deacuerdocondiversosactores

ANO AUTOR % CONCORDANGIA GM
1928 Luxemburger 58
1958-1961 Slatery Cowie 58-69
1969 Poliin 138
1972 Gottesmany Shields 46

b

GM=GemelosMonacigotos
Tomadode: GarnicaPR.*

De acuerdo con los estudios de agregacion
familiar y de adopcién,® ademés de los mencio-
nados en GM, los autores han ido confirmandola
herencia en la esquizofrenia, si bien se ignora
todaviala manera en que se llevariaa cabo. Se ha
sugerido una transmisién autosémica dominante
con un gen de baja penetrancia y también que
podria ser de tipo poligénicay multifactorial, toda
vez que ni siquiera en los estudios de GM se
alcanzaun 100 por cientode coincidenciadiagnés-
tica.®

Cuando a los médicos se nos interroga acerca
de los riesgos de sufrir la enfermedad por el
parentesco con el esquizofrénico encontramos
dificultadesparadarunarespuestasuficientemente
precisa. De acuerdoa Fostery Murray?la situacion
actual podriamos resumirla como aparece en el
cuadro Il

En este cuadro puede apreciarse que el riesgo
de sufrir la enfermedad ofrece un gradiente de
disminucién desde lamayorcercaniafamiliarhasta
la cifra esperada para la poblacion general.
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Cuadroll. Riesgodesufriresquizofrenia
deacuerdoconlacercania INEacon unenfermo
PARENTESCO RIESGO %

GM 46
GD 14
Elpadre olamadre 14
Hermanoohermana
Sinohay padreesq. 96
_Sihay padeesg. 165
Il0S.padreomadreesq. 12.8
Hijos: de ambos padres esq. 46.3
Ties otias X 24
Sobrinoso SOhines 30
Nietos 37
Esposo (Noaenéticamente
23
Poblddngeneral 10

GM= Gemelos Monocigotos; GD= Gemelos Dicigotos.
Modificado de Fosterand Murray.”

Cariotipo y genética molecular. En el afio de
1988, Basset et af realizaron un hallazgo que
caus6 gran impacto entre los estudiosos de este
campo. En un paciente esquizofrénicoencentré
una alteracion cromosémica mediante el estudio
del cariotipo con microscopio de luz. El dato se
repitié en otros dos miembrosde la familia,uno de
los cuales sufriade la enfermedadtambién (tio del
probando) y el otro no (la madre). En ambos
pacientes y el familiar sano se diagnosticé una
tricosomia parcial de la region qll-q13 del
cromosomab. Otro autor,® realizando estudios en
Islandia e Inglaterra, refirié en el mismo afio la
existencia de lo que supuso un evidente enlace
génico de esquizofrenia a dos loci denominados
D5839 y D5S76 en la parte proximal del brazo
largo del cromosomab, ya que el hallazgo se hizo
en multiples casos de familiares de esquizo-
frénicos. Ambos estudios parecieroninvolucrarde
una manera definitiva al cromosoma 5, como el
sitio donde podia alojarse el gen responsable de la
herencia en la enfermedad. Sin embargo, han
aparecidoopinionescontrarias,comola de Kennedy
et al" quien refirié la imposibilidad de encontrar
enlace génico en el cromosomab para la esquizo-
freniaenun amplio estudiohecho en Suecia. Incluso,
elautoraseverahaber encontradoevidencias claras
en contra de tal posibilidad y considero irrelevantes
los hallazgos positivos de los autores anteriores,
toda vez que consideré que ambos fueron poco
cuidadososen la selecciénclinicade los probandos.
Otros autores han opinado en forma similar a partir
de sus propias experiencias."*
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La impresion de la comunidad cientifica en la
actualidadacerca deltema podriaresumirseen la
posicion expuesta por un grupo de expertos de la
Sociedad Norteamericanade PsiquiatriaBiolégica
y de la Asociacion Psiquiatrica Americana, que
establecid lo siguiente en una reunién habida en
1990: "Los resultados conflictivos que se han
obtenido en los estudios de enlace génico en
pacientes psiquiatricos debe volvernos extrema-
damente cuidadosos al interpretar este tipo de
estudios en las enfermedades psiquiatricas. Se
han hecho progresos en los estudios de genes
que regulan la funcién de receptores implicados
enlapatogéniade los padecimientospsiquiatricos.
En algunos casos, la regulacién génica puede ser
tejido dependiente, como se ha sugerido en el
caso de los receptores D2 de la dopamina”.®

Esta opinion que involucra a los estudios de
enlacegénicoconlastécnicas de ADN recombinante,
enzimasde restricciény experimentosde clonacion,
obliga atener pacienciaen esta busquedadel gen
responsable de esta patologia. Algunas de estas
investigaciones son las siguientes:

- Identificacién de un pequefio fragmento de
cadena de reaccién polimerasa en laregion 5' del
gen DRD4 de la dopamina (DA) en humanos.
Este pequefio fragmento se ha identificado en el
cromosoma 11, loci p15.5 y corresponde al frag-
mento llamadoSma 1 de una enzima de restriccion
para la proteina G del receptor D4. Este receptor
tiene laimportanciade que el nuevo antipsicético
clozapina muestra una afinidad 10 veces mavyor
porél quepor los otrosreceptoresdopaminérgicos.

- Polimorfismo “microsatélite” de las bandas
g11.2-q13.3 del cromosoma 5, propuesto por
Sherrington et alen 1993.'* A partir de sus resul-
tados, el autor supone una asociacion entre la
atrofia muscular espinal y un subtipo de esqui-
zofreniaal que se denomin6 SCZD1 (shizophrenia
disorder 1). Refiere haber encontrado diez
“microsatélites” alos que, ademas, secuenciécon
fragmentos polimorfos de longitud restringida
(FPLR) perte-necientesal crornosoma5asociados
con esta patologia.

- Polimorfismo enla secuenciade las bases para
la codificacién de la proteina G del receptor D4 en
humanos.'” Los autores refieren, cuando menos,
tres secuenciasdiferentesde lasbasesquecodifican
la estructura del receptor D4 y de la DA.
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- Asociacion entre el gen de la enzima desa-
minasa del porfobilinégeno y la esquizofrenia.™
Los autores encontraron una asociacién signi-
ficativa en el locus polimorfo del gen de la
desaminasa del porfobilindgeno, denominado
Apal1y la esquizofrenia.Proponenque la presen-
cia de este alelo es un marcador biolégico de la
predisposicién a la enfermedad.

- Resultado negativo en la blsqueda de liga-
mento con el FPLR del gen transportadorde la DA
en 9 familias de esquizofrénicosen un estudio de
clonacién.” La involucracion del neurotrasmisor
DA en la fisiopatologia de la esquizofreniaha sido
aceptada desde hace muchos afios, por lo que
este tipo de resultados, aun siendo negativos,
despiertan un gran interés.

-Resultadonegativo en la bisquedade liga-mento
entre elgendelreceptor D1 dela DAy laesquizofrenia
llevado a cabo, también, en varias familias.*®

- Resultado negativo para ligamento génico
con un FPLR del gen de la enzima tirosina hidro-
xilasa y la esquizofrenia.” Esta enzima es el
elemento limitante en la sintesis de DA, de alli la
importancia del estudio.

-Resultado negativo tambiénpara el ligamento
genicoen un gene de la regiéon pseudoautosémica
del final telomérico del cromosoma sexual.?’ Este
estudiose hizo debido a los receptoresinsistentes
de la coincidencia mayor de la enfermedad entre
GMdelmismosexosobrelos GMdesexodiferente.”

- Resultado altamente positivo en la busqueda
de susceptibilidad de un locus del cromosoma 6
(6pter-p22) en un estudio de ligamento génico.?
Estainvestigacionmerece mencion aparte porque
representael hallazgo de una fuerte evidencia de
que existe una susceptibilidaden el locus anotado
parainvolucraral cromosomasé en este problema.
Se trata de un estudio muy amplio abarcando a
186 familias, 992 sujetos probandos y 1271
evaluaciones psiquiatricas; 567 sujetos fueron
calificados como afectados, con 487 DNAs dispo-
nibles y se conté con las ventajade habersehecho
en un grupo racial, étnico y geografico muy uni-
forme. Este estudio binacional, llevado a cabo en
Irlandapor investigadoresdel InstitutoNacional de
Salud Mental de los Estados Unidos y de las
Universidadesde Richmond, Va. y otros centros
de estudio, ha abierto la posibilidad de que esté
muy cerca ya de reconocer el sitio del genoma
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humano en donde podria hubicarse el gen
responsable de la transmision hereditaria de la
enfermedady quiza de su relacioén fisiopatolégica
en la produccién de sus sintomas.

2. Los estudios radiol6gicos

Desde la introduccién de la Tomografia
Computada (TC) en el estudio de la esquizofrenia
en 19762 se ha realizado un gran nimero de in-
vestigaciones con las nuevas técnicas radiolé-
gicas en el craneo de los pacientes.* De acuerdo
a los informes de la literatura internacional, los
hallazgos méas consistentesserian los siguientes:
1) Aumentodeltamafio ventricular,especialmente
a expensas del tejido cerebral periventricular,
produciéndose una alteraciénen la relacion enire
esta areay la cerebral, es decir, un aumento del
llamado indice ventriculo-cerebral (IVC), que se
obtiene dividiendola primeraentre la segunda.??
2) Crecimiento exclusivo del tercer ventriculo.?-2
3) Aumento de tamarfio de la cisura de Silvio y de
los surcos en todas las areas, interpretado como
signo de "atrofia cerebral”.*>® En los estudios
lineales, aumento del Indice de Evans (IE), inter-
pretado, asi mismo, como unaretracciéndel tejido
cerebral por atrofia, mas acentuado en regiones
frontales.** La creacion del método de resonancia
nuclear (IRM) no ha hecho més que confirmarlos
datos anteriores,*** a los que podriamos agregar:
5) Presencia de un cuerpo calloso anormalmente
pequefioy en un caso anecdoético,su ausencia; 04!
en el estudio con IRM que estamos realizando
actualmente en el INNN hemos encontrado un
caso también de agnesia del cuerpo calloso. 6)
Lébulos temporales hasta 20% méas pequefios,
especialmenteel izquierdo.“24 7) Modificacion de
la imagen del cuerpo estriadoen T1 tras la admi-
nistracion de haloperidol en animales de experi-
mentacion y en humanos con discinencia tardia
por el uso prolongado de neurolépticos (NLP).4
8)Vermis cerebeloso anormalmente pequefio.*®

En 1989 llevamos a cabo nuestroprimerestudio
en TC cerebral de los pacientes esquizofrénicos
utilizando medidaslineales como el IE Ya hicimos
mencion del aumento de éste indice encontrado
enlos pacientes,encomparaciénconlos controles
normales.* En el cuadro Il se muestra los resul-
tados de esa investigacion.
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Cuadro Ill. Indice de Evans determinado
enlaTCde pacientes esquizofrénicos
| Pacientes I v
i EP (N=8) 0.277* e
{0.242-0.322) {2.0-6.0)
EN (N=6} 0.321* 56"
(0.273-0.375) (40-8.0)

|IE=Indice de Evans; |1l V= Tercer Ventriculo; EP=Esquizofreniade
sintomaspositivos; EN=Esquizofrenia de sintomas negativos.
*=Sin valor estadistico.

**=p<0.05.

Sinembargo, desde un principio se ha criticado
esta metodologia por resultar muy poco precisay
se han recomendado técnicas que permitan la
medicién de areas, como resulta del uso del pla-
nimetro de brazo fijo, con el que los ingenieros
miden areas irregulares en sus planos.* Con el
avance de la informéatica, nosotrostuvimos acceso
a un método mas meticuloso todavia, llamado
“Image Pro-Plus’ (IPP) consistenteenun"software"
morfometrico que hace mediciones sobre la placa
a partir de los tonos de blancos, negros y grises de
la misma y lo reporta en unidades de un mm?
llamadas "pixeles". Con este método llevamos a
cabo un nuevo estudio que nos permitié ser mas
precisosenlamedicionde las diferentesestructuras
pues pudimos determinar areas y didmetros y ya
no solamente estos Ultimos. Debido a que desde
nuestra primera investigacion existié la duda y la
critica acerca de la posible responsabilidadde los
tratamientos en la alteracion de las medidas
determinadas,debimosreunirun grupo de pacien-
tes esquizofrénicos en quienes se pudiera estar
seguros del diagnéstico (dos psiquiatras, criterios
del DSM-III-R, seis meses de duracién de la
sintomatologia cuando menos) y que al mismo
tiempo nunca hubieran recibido tratamiento NLP.
De este modo, estudiamos 14 pacientes esquizo-
frénicosnuncaantestratados o "drug naive",como
se les llamaen la literatura anglosajona (EST), 14
pacientes esquizofrénicostratados convencional-
mente (ET) y 14 personas sanas en quienes no
existi6 la sospecha de dafio cerebral ni farmaco-
dependencia ni alcoholismo, como grupo control
(C). Los resultados de este nuevo estudio fueron
publicados ya.*” En este trabajo se describe el
método de nuestra investigacion, por lo que no la
repetiremos en este espacio.
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Como es los estudios de otros autores, el dato
de mayorrelevancia se refiere alaumentodel IVC.
El IVC se obtiene, como mencionamos antes, con
el quebrado AV/AP X 100, en donde AV= area
ventricular, AP=4rea parenquimatosa, multiplicado
por 100 para reportar los resultados en cifras
positivas. Nuestras mediciones se entenderan
mejor consultando la figura1.

Revisando las cifras mencionadas, pudimos
damos cuentade que el IVC se encontrabaelevado
debido, no al aumento de la cifra del AV, como se
hareportadoenotrostrabajos,sino aladisminucién
de las cifrasque midenel tamafio cerebraly que el
dato se presentatanto en los pacientes EST como
enlosET, porlo queno lo atribuimosal tratamiento
NLP (véaseel cuadro IV, sélo se anotan las cifras
anormales). Ya estamos elaborando la comuni-
cacién correspondientepor separado y ahora qui-
siéramos detenernos un poco en este hallazgo
(Cuadro V).

Cuadro IV. Medidas cerebralesen la TC B
utilizando el método IPP. Consultelas siglas enlafigural
[} ET EST
X X X
(DE) (DE) (DE)
DIM' 13.0cm 11.5cm 11.7
(2.0cm) (0.8cm) (1 Ocm)
APa* 146.2cm? 124.1Cm? 124.8cm?
(30.4 em?) (11.3cm?) (13.4cmd)
APp** 156.1cm? 132.7cm? 134.9cm?
(31.0cm?¥) (116cm2 (12.8cm?)
AVa# 10.7 cm? 8.8cm? 10.8cm?
(7.2cm?) (3.4cm?) {40cm?)
AVb# 7.2cm? 7.2 cm? 8.9cm?
@4.1cnB (2.5cm3) (2.7un?)
Ve 44 5.4 6.7
(20) 1.7 2.2) Y,

C= Grupo control. ET= Esquizofréncos en tratamiento; EST=

Esquizofrénicos nunca tratados X= Promedio: DE= Desviacion

estandar, *= p<0.02; **= p<0.008; #= No signifiactivo.

Con el uso del método IPP no juzgamos las

placas radiogréficas con el criterio visual del
radi6logo, por lo que descartamos expresiones
como "signos de atrofia cerebral”. Nuestras medi-
ciones reflejaron en cifras el tamafio de los
ventriculos y del parénquima cerebral midiendo
sus areas, la distanciade los cuernos frontales y
occipitales de los ventriculoslaterales, la distancia
méas anchadelcerebroy la distanciamés anchade




CORTE A

CORTE B

Figural. Esquemade loscortesde la TCy lasmedidas reportadas como anomakes.
1=Diametro Interno Maximo (DIM); 2=Area Parenquimatosa (AP);

3=Area Ventricutar (AV).
MC =AV/AP x 100

los nucleos caudados, mediante mediciones li-
neales, todo ello en dos cortes tomograficos, el a,
pasando por el arco cimogatico, el cual mostraba
el cuerpo de los ventriculoslateralesy b, ala altura
del trago y que mostraba los cuernos frontales y
occipitalesde los mismos ventriculos. Los aumen-
tos de estos indices, el bifrontal y el bioccipital
(IBF, ICO), asi como el aumentodel AV se toman
como sefiales de "atrofia cerebral”, suponiendo
que éstarespuestadel tejido significala presencia
deltejido glial ylaretracciondel sistemaventricular,
con el consiguientecrecimientode los diametrosy
areas mencionados. Esto no sucedi6 asi. En
cambio, el AP, el didmetro internoméximo (DIM) y
en consecuencia el aumento del IVC nos di6 el
dato inequivoco del menor tamafio cerebral en
nuestros pacientes, tanto tratados como sin trata-
miento.

Las publicaciones acerca del menor tamafio
cerebral en la esquizofrenia son mucho menores
en la literatura mundial,***' sobre todo si las com-
paramos con la gran cantidad que se refiere al
crecimientodelosventriculos,como mencionamos
anteriormente,y no hemos encontradoadn alguna
cita que se consigne el tamafio cerebralde menor
tamafioconun sistemaventricularnormaly ningiin
signo de "atrofia cerebral". No podemos afirmar
aun que es el caso nuestrodebido a que no hemos
consignadolos signos impresionistasde la atrofia
que se utilizan en la clinica, ni hemos hecho otras

mediciones que pudieran orientarnos en este
sentido, por lo que el hallazgo esté en espera de
su confirmacién. Sin embargo, si este fuera el ca-
so, tendriamos que plantearnos una explicacion
inhabitual acerca de la morfologia cerebral en la
esquizofrenia.

Unamanera de comprenderla razén porla que
el paciente esquizofrénico muestra este tamafio
menor del cerebrosin datos de atrofia es atribuir el
hecho a un defecto en el desarrollo cerebral,
descartandode esta manera el argumentode una
lesién externa posnatal. Desde luego, toda la
literaturainternacionalha apoyado la hipétesis del
dafio cerebraldiscretoperodegrantrascendencia,
seglin quedaria demostrado por el crecimiento
ventriculary los signos ya sefialados.Sinembargo,
la elecciénde métodos de medicién mas precisos
cada vez podria ir aclarandonuestras dudas. Una
segundaexplicacién,variantede la anterior, podria
apoyarse en la subdivisiénque se ha hecho de la
esquizofreniaseglinlos sintomas que predominan
en cada paciente: esquizofrenia de sintomas
positivos (EP), correspondientemds que nada al
tipo paranoide y la esquizofrenia de sintomas
negativos (EN), identificada como la forma
desorganizada o hebefrénica.Mucho se ha escrito
acerca de las grandes diferencias entre un tipo y
otro incluyendo los mecanismos de su fisiopato-
logia.’>5* De acuerdo a esta divisién, podria
suponerse que la EP no mostrariasignosde lesion
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cerebraly solamentelos datos correspondientesa
un tamafio cerebral menor; estaria determinada
por algun elemento genético de los mencionados
més arriba y responderia mejor al tratamiento
NLP, mientras que la EN contaria con el elemento
hereditario pero ademas, con la existenciade un
dafio cerebral postnatal evidente y su comporta-
miento ante los tratamientos seria mas pobre.

Actualmente estamos por terminar un estudio
con esta hipétesis de trabajo, haciendo la division
entre las dos formas de esquizofrenia. Hemos
utilizado nuevamente el método IPP, aplicado
ahoraaimagenesde IRM, buscando confirmar los
datos que nos llamaron la atencién en nuestras
investigaciones anteriores.

3. Los nuevos medicamentos

Durante muchos afios, la psiquiatria se mostré
deslumbrada ante lo que dio en llamarse una
nueva "revolucion" de la especialidad: la aparicion
de medicamentos de accién antipsicética es-
pecifica. Sin embargo, al paso del tiempo los
pacientes, los familiares de ellos y los propios
médicoshemos comenzadoasentirqueelbeneficio
de estros tratamientos, con ser extraordinario, se
ha hecho mediante un pago muy alto debido a los
efectos colaterales que producen. Esto condujo a
losinvestigadoresala busquedaafanosade nuevos
medicamentos gque conserven su efectividad pero
muestren efectos indeseables menores.

De acuerdo con el Index Psychopharmacorum
en su edicion de 1990,% existian, para entonces,
varias decenas de antipsicéticos nuevos en
diferentesfasesdeestudio; algunos de ellos comer-
cializadosya. Dentro de ellos, conviene descartar
dos por su importancia actual, la clozapina y la
risperidona, identificados en la actualidad como
"antipsicoticos atipicos”, ya que su comportamiento,
posiblesitio de acciény efectos colaterales son del
todo diferentes a los NLP tradicionales.

Clozapina. Se trata de un medicamento no
relacionado con los ya conocidos para los pro-
blemas psiquiatricos. Compuesto dibenzodia-
cepinico, despert6 el interés en el medio de la
especialidad por encontrarlo incapaz de desen-
cadenarefectosextrapiramidaiesa ninguna dosis.®
Posteriormente, se ha contado con algunos infor-
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mes anecdoéticos de lo contrario, pero el aceno
original se sigue aceptando como valido.

Se ha asegurado que la indicacion principal de
la clozapina seria el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos que han mostrado resistencia a
los tratamientos individuales.®” Quizad lo mas
interesantedeestemedicamentoesun mecanismo
de accién, ya que muestra una afinidad muy
potenteconel receptor D4 de la DA, delocalizacion,
sobre todo. cortical. Con una afinidadmenor se ha
descrito su accién en otros receptores. Esto expli-
caria, paraalgunos,larazénparaqueno aparezcan
con regularidad los efectos extrapiramidales, a
pesar de haber sido hasta ahora, lo esperado en
todo medicamento de acci6n antipsicética.
Ademas, por este comportamientofarmacolégico
se ha planteado la necesidad de buscar otras
explicacionessobre los mecanismos bioquimicos
que condicionan la aparicién de los sintomas
psicéticos, ya que la sola explicacion del bloqueo
de los receptores de las vias dopaminérgicas
nigroestriatales y mesolimbicas podria no ser
suficiente.

El otro punto que ha centrado la'discusiénsobre
este medicamento es el efecto sobre la cuenta
leucocitaria temiéndose que una consecuencia
grave de su uso puede ser la agranulocitosis.
Existen diversos reportes que revisan cuida-
dosamente el tema llegando a la conclusion de
que puede esperarse este riesgo en el 0.91% de
los pacientes que usan este medicamento, siendo
el primer afio y medio de su uso el periodo méas
peligroso.5® Este efecto riesgoso se ha asociadoa
factoresracialesidiosincraticos, perosedesconoce
conprecisién su origen. Los defensoresdel farmaco
aseguran que el riesgo de sufrir agranulocitosis
por parte de los pacientes que lo consumenno es
mayor que el corrido con el uso prolongado de
otros farmacos.®® De cualquier manera, se
considera un requisito indispensable para su
prescripcién la practica frecuente de la biometria
hematica durante los primeros meses de su
utilizacion.

Risperidona. La risperidonaes el resultado de
la misma blsqueda de medicamentos cada vez
mejores en el tratamiento de la esquizofrenia. Se
trata de un compuesto piperidinico relacionado
con la ritanserinay cercano quimicamente a las
butirofenonas. Actita muy selectivamente sobre
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los receptores S2 de la serotonina (S) y con menor
potencia en los D2 de la DA, proponiéndose, por
ello, unateoria sobre el imbalance entre estos dos
receptores como el responsable de la sintoma-
tologia esquizofrénica.®® Este mecanismo de accién
explicaria, seguin algunos investigadores, la razén
por la cual produce menos efectos colaterales,
especialmente la acatisia.®'®? Por lo demas, se
tiene la esperanza de que con el tiempo, este
medicamento colabore en el control y la reversion,
sobre todo, de los llamados sintomas negativos de
la esquizofrenia, facilitando el proceso de reso-
ciabilizacién del enfermo.®®

Por ultimo, queremos concluir este trabajo
asegurando que la investigacion biologica en el
campo de la esquizofrenia es tan amplia, tan
compleja y tan profunda, que no dudamos en ver
el futuro de estos pacientes con una buena dosis
de optimismo. Sus posibilidades para el control de
sus sintomas son muy amplias en la actualidad y
la comprension de su patologia resulta cada vez
mayor. Quedan por mencionar los elementos de la
rehabilitacion psicosocial, incluyendo los grandes
avances logrados en la terapia familiar y los
programas de vivienda a largo plazo, pero eso nos
ocuparia de un espacio del que no disponemos en
esta ocasion.
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