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Resumen 

Se revisan losproguesos hechos en la investigación 
de la esquizofrenra en los últrinos años Tres fueron los 
campos más notablespara este trabqo 1 Los estudios 
genétrcos y dentro de ellos el rmportantísrnzo hallazgo 
del enlacegénico con el locus delcromosoma 6pter-p22 
que ha significado un enorme avance en la localización 
del gen responsable de la transmisión heredztaria de la 
enfermedad: 2 Losestudiosdeneurormagen, reportando 
los primeros resultados de nuestros propios estudros 
que señalan un tamario cerebralmenor en estos enfermos 
y 3 Los nuevos medicamentospara su tratamiento ysus 
menores efectos colaterales, sobre todo a largo plazo 
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Introducción 

Los trabajos que se ocupan de la investigación 
en la esquizofrenia son muy numerosos en la 
actualidad y muestran el gran interés que ha 
despertado en el medio psiquiátrico el estudio de 
esta enfermedad. La esquizofrenia representa el 
tema central de las psicosis endógenas y su modelo 
mas conspicuo. Sus peculiaridades han permitido 
comprender muchos de los mecanismos fisiopa- 
tológicos de la enfermedad mental y también la 
forma certifica de combatirla. 

Surnrnary 

The recent advances m the investigation of schizo- 
phrenia werereviewed Three majorfield~ aveconsidered 
revelant 1 Genetic studres with the remarkablefinding 
of the 6pter-p22 chromosome linkage s t u ~ ,  which will 
leadto better understandingabout mheritance ofd~sease 
in thefuture, 2 The ne wx-ray techniques, includmg our 
own rnvestigations showing smaller brain size in our 
patients, and3 lñeprominent new antpsychoric drt~gs, 
as effective as the olderdrugs butwith fewerside effects 

Key words: Schitophrenia, Advances, Genetic, X-ray, 
antipsychotics 

La discusión clásica sobre el origen psicológico 
o biológico de la esquizofrenia ha cedido su lugar 
en el presente a un concepto integral que propone 
las raíces anatomofuncionales en equilibrada res- 
ponsabilidad con los mecanismos psicosociales. 
En el presente trabajo nos ocuparemos de algunas 
investigaciones notables de los últimos años sobre 
este padecimiento aceptando de entrada que 
acabaremossólo unoscuantostópicos. Queremos, 
sobre todo, apoyarnos en las reflexiones que nos 
han provocado el tema como producto de nuestras 
experiencias en la División de Psiquiatria del Insti- 
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tuto Nacional de Neurología y Neurocirugia MVS. 
Nuestra atención se ha centrado recientemente 
en los estudios radiológicos realizados en el ser- 
vicio, a los cuales hemos de referirnos en detalle 
más adelante. 

Los puntos sobresalientes que marcan decierta 
manera el futuro de las investigaciones que han de 
conducir al conocimiento del origen y mejor 
tratamiento de la esquizofrenia son, en nuestra 
opinión los siguientes: l. Los estudios genéticos, 
cuyo interés principal consiste en demostrar la 
existencia de uno o varios genes responsables de 
la aparición del padecimiento y la manera en la 
que puede llevarse a cabo su transmisión. 2. Los 
estudios radiológicos, incluidos aquellos realizados 
en nuestro hospital, que nos han orientado hacia 
la idea de que el paciente esquizofrénico podria 
tener diferencias cerebrales macroscópicas 
notables en comparación con 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 Rüdin, en 
Alemania, llevó a cabo un estudio genético de corte 
mendeliano sobre la "demencia precoz", como 
seguía Ilamándosele entonces a la esquizofrenia.' 
Algunos años después, Kallman desarrolló el tra- 
bajo más 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 transmisión 
de la esquizofrenia entre más cercana resulta la 
consanguineidad con el pa~iente.~ 

Los hallazgos de Kallman fueron aceptados 
unánimemente dentro del campo de la psiquiatría 
desde los años treintas del presente siglo en que 
se inició su realización hasta los sesentas en que 
fueron revisados y criticados a la luz de una meto- 
dología más precisa. Se consideró que sus cifras 

eran artificialmente elevadas y debían reducirse a 
la mitad aproximadamente. Sin embargo, su 
afirmación acercada del riesgo de la consan- 
guineidad para sufrirel padecimiento quedó, desde 
entonces, firmemente e~tablecida.~ 

La existencia de los gemelos idénticos o mono- 
cigotos (GM) en la especie humana es un experi- 
mento natural que ha contribuido de manera impor- 
tante al estudio de las enfermedades hereditarias. 
Porese motivo, losgenetistasdan gran importancia 
a los estudios que se realizan en ellos. De acuerdo 
a esos estudios, se acepta hoy un riesgo cercano 
al 50%enelco-gemelodel pacienteesquizofrénico 
para sufrir de la misma enfermedad4 (Cuadro 1). 

Cuadro l. Concordancia gemelar para la esquizofrenia 
de acuerdo con diversos actores 

ANO AUTOR %CONCORDANCIA GM 
1928 Luxemburger 58 
1958 - 1961 SlateryCowie 58 - 69 
1969 Pollin 13.8 
1972 Goiiesman yShields 46 

GM=Gemelos Monocigotos 
T0madode:Garnica PR.' 

De acuerdo con los estudios de agregación 
familiar y de ad~pción,~ además de los mencio- 
nados en GM, los autores han ido confirmando la 
herencia en la esquizofrenia, si bien se ignora 
todavía la manera en que se llevaría a cabo. Se ha 
sugerido una transmisión autosómica dominante 
con un gen de baja penetrancia y también que 
podria ser de tipo poligénica y multifactorial, toda 
vez que ni siquiera en los estudios de GM se 
alcanza un 100 por ciento de coincidencia diagnós- 
tica.= 

Cuando a los médicos se nos interroga acerca 
de los riesgos de sufrir la enfermedad por el 
parentesco con el esquizofrénico encontramos 
dificultades para dar una respuesta suficientemente 
precisa. De acuerdo a Fostery Murray7 la situación 
actual podríamos resumirla como aparece en el 
cuadro II. 

En este cuadro puede apreciarse que el riesgo 
de sufrir la enfermedad ofrece un gradiente de 
disminución desde la mayor cercanía familiar hasta 
la cifra esperada para la población general. 
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Cuadro II. Riesgodesufriresquizofrenia 
de acuerdo con la cercanía consanguínea con un enfermo 

PARENTESCO RIESGO% 
GM 46 
GO 14 

El padre o la madre 14 
Hermanoo hermana 

Si no hay padreesq. 9 6 
SI hay padreesq. 16.5 

Hijos: padreomadreesq. 12.8 
Hijos:deambos padresesq. 46.3 
Tios o tias 2.4 
Sobrinos O sobrinas 3 O 
Nietos 3.7 
EsoosoLNoaenéticamente . . 

reiacionado) 2.3 
Población general 1 O 

GM=GerneiosMonocigotos; GO=GemelosOicigotos. 
ModiitcadodeFosterandMurray.' 

Cariotipo y genética rnolecular. En el año de 
1988, Basset et aQ realizaron un hallazgo que 
causó gran impacto entre los estudiosos de este 
campo. En un paciente esquizofrénico encmtró 
una alteración cromosómica mediante el estudio 
del cariotipo con microscopio de luz. El dato se 
repitió en otros dos miembros de la familia, uno de 
los cuales sufría de la enfermedad también (tío del 
probando) y el otro no (la madre). En ambos 
pacientes y el familiar sano se diagnosticó una 
tricosomía parcial de la región q l l -q13 del 
cromosoma 5. Otro autor,9 realizando estudios en 
Islandia e Inglaterra, refirió en el mismo año la 
existencia de lo que supuso un evidente enlace 
génico de esquizofrenia a dos loci denominados 
D5S39 y D5S76 en la parte proximal del brazo 
largo del cromosoma 5, ya que el hallazgo se hizo 
en múltiples casos de familiares de esquizo- 
frénicos. Ambos estudios parecieron involucrar de 
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, comoladeKennedy 
et allo quien refirió la imposibilidad de encontrar 
enlace génico en el cromosoma 5 para la esquizo- 
frenia en un amplio estudio hechoen Suecia. Incluso, 
el autor asevera haber encontrado evidencias claras 
en contra de tal posibilidad y consideró irrelevantes 
los hallazgos positivos de los autores anteriores, 
toda vez que consideró que ambos fueron poco 
cuidadosos en la selección clínica de los probandos. 
Otros autores han opinado en forma similar a partir 
de sus propias experiencias." 

La impresión de la comunidad científica en la 
actualidad acerca del tema podría resumirse en la 
posición expuesta por un grupo de expertos de la 
Sociedad Norteamericana de Psiquiatría Biológica 
y de la Asociación Psiquiátrica Americana, que 
estableció lo siguiente en una reunión habida en 
1990: "Los resultados conflictivos que se han 
obtenido en los estudios de enlace génico en 
pacientes psiquiátricos debe volvernos extrema- 
damente cuidadosos al interpretar este tipo de 
estudios en las enfermedades psiquiátricas. Se 
han hecho progresos en los estudios de genes 
que regulan la función de receptores implicados 
en la patogénia de los padecimientos psiquiátricos. 
En algunos casos, la regulación génica puede ser 
tejido dependiente, como se ha sugerido en el 
caso de los receptores D2 de la d~pamina " .~~  

Esta opinión que involucra a los estudios de 
enlacegénicocon IastécnicasdeADN recombinante, 
enzimas de restricción y experimentos de clonación, 
obliga a tener paciencia en esta búsqueda del gen 
responsable de esta patología. Algunas de estas 
investigaciones son las sigÜientes: 

- Identificación de un pequeño fragmento de 
cadena de reacción polimerasa en la región 5' del 
gen DRD4 de la dopamina (DA) en 
Este pequeño fragmento se ha identificado en el 
cro~osoma 11, loci p15.5 y corresponde al frag- 
mento llamado Sma 1 de una enzima de restricción 
para la proteína G del receptor D4. Este receptor 
tiene la importancia de que el nuevo antipsicótico 
clozapina muestra una afinidad 10 veces mavor 
porél que por losotros receptoresdopaminérgicos. 

- Polimorfismo "microsatélite" de las bandas 
q11.2-q13.3 del cromosoma 5, propuesto por 
Sherrington et al en 1 993.14 A partir de sus resul- 
tados, el autor supone una asociación entre la 
atrofia muscular espina1 y un subtipo de esqui- 
zofrenia al que se denominó SCZDl (shizophrenia 
disorder 1). Refiere haber encontrado diez 
"microsatélites" a los que, además, secuenció con 
fragmentos polimorfos de longitud restringida 
(FPLR) perte-necientes al crornosoma 5 asociados 
con esta patología. 

- Polimorfismo en la secuencia de las bases para 
la codificación de la proteína G del receptor D4 en 
 humano^.'^ Los autores refieren, cuando menos, 
tres secuencias diferentes de las bases que codifican 
la estructura del receptor D4 y de la DA. 
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- Asociación entre el gen de la enzima desa- 
minasa del porfobilinógeno y la esquizofrenia.'" 
Los autores encontraron una asociación signi- 
ficativa en el locus polimorfo del gen de la 
desaminasa del porfobilinógeno, denominado 
ApaLl y la esquizofrenia. Proponen que la presen- 
cia de este alelo es un marcador biológico de la 
predisposición a la enfermedad. 

- Resultado negativo en la búsqueda de liga- 
mento con el FPLR del gen transportador de la DA 
en 9 familias de esquizofrénicos en un estudio de 
~lonación.'~ La involucración del neurotrasmisor 
DA en la fisiopatologia de la esquizofrenia ha sido 
aceptada desde hace muchos años, por lo que 
este tipo de resultados, aun siendo negativos, 
despiertan un gran interés. 

-Resultado negativo en la búsqueda de liga-mento 
entreel gen del receptor D I  de la DA y laesquizofrenia 
llevado a cabo, también, en varias farnilia~.'~ 

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

-Resultado negativo también para el ligamento 
genico en un gene de la región pseudoautosómica 
del final telomérico del cromosoma sexual.z0 Este 
estudio se hizo debido a los receptores insistentes 
de la coincidencia mayor de la enfermedad entre 
GM del mismosexosobre IosGM de~exodiferente.~' 

- Resultado altamente positivo en la búsqueda 
de susceptibilidad de un locus del cromosoma 6 
(6pter-p22) en un estudio de ligamento g é n i ~ o . ~ ~  
Esta investigación merece mención aparte porque 
representa el hallazgo de una fuerte evidencia de 
que existe una susceptibilidad en el locus anotado 
para involucrar al cromosoma 6 en este problema. 
Se trata de un estudio muy amplio abarcando a 
186 familias, 992 sujetos probandos y 1271 
evaluaciones psiquiátricas; 567 sujetos fueron 
calificados como afectados, con 487 DNAs dispo- 
nibles y se contó con las ventaja de haberse hecho 
en un grupo racial, étnico y geográfico muy uni- 
forme. Este estudio binacional, llevado a cabo en 
Irlanda por investigadores del Instituto Nacional de 
Salud Mental de los Estados Unidos y de las 
Universidades de Richmond, Va. y otros centros 
de estudio, ha abierto la posibilidad de que esté 
muy cerca ya de reconocer el sitio del genoma 

humano en donde podría hubicarse el gen 
responsable de la transmisión hereditaria de la 
enfermedad y quizá de su relación fisiopatológica 
en la producción de sus síntomas. 

2. Los estudios radiológicos 

Desde la introducción de la Tomografia 
Computada (TC) en el estudio de la esquizofrenia 
en 197623 se ha realizado un gran número de in- 
vestigaciones con las nuevas técnicas radioló- 
gicas en el cráneo de los pacientes.24 De acuerdo 
a los informes de la literatura internacional, los 
hallazgos más consistentes serían los siguientes: 
1) Aumento del tamaño ventricular, especialmente 
a expensas del tejido cerebral periventricular, 
produciéndose una alteración en la relación entre 
esta área y la cerebral, es decir, un aumento del 
llamado indice ventriculo-cerebral (IVC), que se 
obtiene dividiendo la primera entre la s e g ~ n d a . ~ ~ . ~ ~  
2) Crecimiento exclusivo del tercer v e n t r í c ~ l o . ~ ~ - ~ ~  
3) Aumento de tamaño de la cisura de Silvio y de 
los surcos en todas las áreas, interpretado como 
signo de "atrofia ~ e r e b r a l " . ~ ~ - ~ ~  En los estudios 
lineales, aumento del lndice de Evans (IE), inter- 
pretado, así mismo, como una retracción del tejido 
cerebral por atrofia, más acentuado en regiones 
f r o n t a l e ~ . ~ ~ , ~ ~  La creación del método de resonancia 
nuclear (IRM) no ha hecho más que confirmar los 
datos an ter i~ res ,~"~~ a los que podriamos agregar: 
5) Presencia de un cuerpo calloso anormalmente 
pequeño y en un caso anecdótico, su a~sencia;~"~'  
en el estudio con IRM que estamos realizando 
actualmente en el INNN hemos encontrado un 
caso también de agnesia del cuerpo calloso. 6) 
Lóbulos temporales hasta 20% más pequeños, 
especialmente el i z q ~ i e r d o . ~ ~ , ~ ~  7) Modificación de 
la imagen del cuerpo estriado en T I  tras la admi- 
nistración de haloperidol en animales de experi- 
mentación y en humanos con discinencia tardía 
por el uso prolongado de neurolépticos (NLP).44 
8)Vermis cerebeloso anormalmente pequeño.45 

En 1989 llevamos a cabo nuestro primerestudio 
en TC cerebral de los pacientes esquizofrénicos 
utilizando medidas lineales como el IE Ya hicimos 
mención del aumento de éste indice encontrado 
en los pacientes, en comparación con los controles 
n0rmales.3~ En el cuadro III se muestra los resul- 
tados de esa investigación. 
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- 
Cuadro III. IndicedeEvans determinado 
en la TC de pacientes esquizofrénicos 

Pacientes IE lllV 

EP (N=8) 0.277' 

EN (N=6) 0.321'' 
(0.273-0.375) (4 O - 8.0) 

IE= IndicedeEvans; IIIV=TercerVentriculo; EP=Esquizofreniade 
sintomaspositivos; EN=Esquizofreniadesintomas negativos. 
"=Sinvaiorestadistico. 
"*= p < 0.05. 

Sin embargo, desde un principio se ha criticado 
esta metodologia por resultar muy poco precisa y 
se han recomendado técnicas que permitan la 
medición de áreas, como resulta del uso del pla- 
nímetro de brazo fijo, con el que los ingenieros 
miden áreas irregulares en sus planos.46 Con el 
avance de la informática, nosotros tuvimos acceso 
a un método más meticuloso todavía, llamado 
"ImagePro-Plus" (IPP) consistenteenun "software" 
morfometrico que hace mediciones sobre la placa 
a partirde los tonos de blancos, negros y grises de 
la misma y lo reporta en unidades de un mmz 
llamadas "pixeles". Con este método llevamos a 
cabo un nuevo estudio que nos permitió ser más 
precisos en la medición de las diferentesestructuras 
pues pudimos determinar áreas y diámetros y ya 
no solamente estos últimos. Debido a que desde 
nuestra primera investigación existió la duda y la 
critica acerca de la posible responsabilidad de los 
tratamientos en la alteración de las medidas 
determinadas, debimos reunir un grupo de pacien- 
tes esquizofrénicos en quienes se pudiera estar 
seguros del diagnóstico (dos psiquiatras, criterios 
del DSM-III-R, seis meses de duración de la 
sintomatologia cuando menos) y que al mismo 
tiempo nunca hubieran recibido tratamiento NLP. 
De este modo, estudiamos 14 pacientes esquizo- 
frénicos nunca antes tratados o "drug naive", como 
se les llama en la literatura anglosajona (EST), 14 
pacientes esquizofrénicos tratados convencional- 
mente (ET) y 14 personas sanas en quienes no 
existió la sospecha de daño 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 investigación, por lo que no la 
repetiremos en este espacio. 

Como es los estudios de otros autores, el dato 
de mayor relevancia se refiere al aumento del IVC. 
El IVC se obtiene, como mencionamos antes, con 
el quebrado AVIAP X 100, en donde AV= área 
ventricular,AP= área parenquimatosa, multiplicado 
por 100 para reportar los resultados en cifras 
positivas. Nuestras mediciones se entenderán 
mejor consultando la figural. 

Revisando las cifras mencionadas, pudimos 
damos cuenta dequeel IVCse encontraba elevado 
debido, no al aumento de la cifra del AV, como se 
ha reportadoen otrostrabajos, sino a ladisminución 
de las cifras que miden el tamaño cerebral y que el 
dato se presenta tanto en los pacientes EST como 
en los ET, por lo que no lo atribuimos al tratamiento 
NLP (véase el cuadro IV, sólo se anotan las cifras 
anormales). Ya estamos elaborando la comuni- 
cación correspondiente por separado y ahora qui- 
siéramos detenernos un poco en este hallazgo 
(Cuadro IV). 

Cuadro IV. Medidas cerebrales en la TC 
utilizando el método IPP. Consulte las siglas en la figura 1 

C ET EST 
X X X 

(DE) (DE) (DE) 

DIM' 13.0cm 11.5cm 11.7 
(2.0 cm) (0.8 cm) (1 Ocm) 

APa"* 146.2cm2 124.1 Cm2 124.8 cm2 

(30.4cm2) (11.3cm2) (13.4crn2) 
APb" 156.1 cmZ 132.7cm2 134.9cm2 

(31.0 cm3) (1 1 6cm21 (12.8 cm2) 
AVa# 10.7cm2 8.8cm2 10.8 cm2 

(7.2 cmZ) (3.4 cmZ) (4 O cm2) 
AVb # 7.2 cm2 7.2 cmZ 8.9 cmZ 

(4.1 cm3 (2.5 cm3) (2.7 un2) 
IVC  ̂ 4 4  5.4 6.7 

(2 O) (1.7) (2.2) 

C= Grupo control. ET= Esquizofréncos en tratamiento; EST- 
Esquizofrénicos nunca tratados X= Promedio: DE= Desviación 
estándar;*= ps0.02;"=pc0.008;#= Nosignifiactivo. 

Con el uso del método IPP no juzgamos las 
placas radiográficas con el criteno visual del 
radiólogo, por lo que descartamos expresiones 
como "signos de atrofia cerebral". Nuestras medi- 
ciones reflejaron en cifras el tamaño de los 
ventriculos y del parénquima cerebral midiendo 
sus áreas, la distancia de los cuernos frontales y 
occipitales de los ventriculos laterales, la distancia 
más ancha del cerebro y la distancia más ancha de 
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CORTE A CORTE B 

Figura 1. Esquemade loscortesde laTC y lasmedidas repoltadascomo anormales. 
1 = OiámetrolnternoMáximo(DIM), 2=Area Parenquimatosa(AP): 
3 =Area Ventricular(AV). 
IVC = AVIAP x 100 

los núcleos caudados, mediante mediciones li- 
neales, todo ello en dos cortes tomográficos, el a, 
pasando por el arco cimogático, el cual mostraba 
el cuerpo de los ventrículos laterales y b, a la altura 
del trago y que mostraba los cuernos frontales y 
occipitales de los mismos ventriculos. Los aumen- 
tos de estos índices, el bifrontal y el bioccipital 
(IBF, ICO), así como el aumento del AV se toman 
como señales de "atrofia cerebral", suponiendo 
que ésta respuesta del tejido significa la presencia 
del tejidoglial y la retracción del sistemaventricular, 
con el consiguiente crecimiento de los diámetros y 
áreas mencionados. Esto no sucedió asi. En 
cambio, el AP, el diámetro interno máximo (DIM) y 
en consecuencia el aumento del IVC nos dió el 
dato inequívoco del menor tamaño cerebral en 
nuestros pacientes, tanto tratados como sin trata- 
miento. 

Las publicaciones acerca del menor tamaño 
cerebral en la esquizofrenia son mucho menores 
en la literatura m ~ n d i a I , ~ ~ - ~ '  sobre todo si las com- 
paramos con la gran cantidad que se refiere al 
crecimientode losventrículos, como mencionamos 
anteriormente, y no hemos encontrado aún alguna 
cita que se consigne el tamaño cerebral de menor 
tamaño con un sistema ventricularnormal y ningún 
signo de "atrofia cerebral". No podemos afirmar 
aún que es el caso nuestro debido a que no hemos 
consignado los signos impresionistas de la atrofia 
que se utilizan en la clínica, ni hemos hecho otras 

mediciones que pudieran orientarnos en este 
sentido, por lo que el hallazgo está en espera de 
su confirmación. Sin embargo, si este fuera el ca- 
so, tendríamos que plantearnos una explicación 
inhabitual acerca de la morfología cerebral en la 
esquizofrenia. 

Una manera de comprender la razón por la que 
el paciente esquizofrénico muestra este tamaño 
menor del cerebro sin datos de atrofia es atribuir el 
hecho a un defecto en el desarrollo cerebral, 
descartando de esta manera el argumento de una 
lesión externa posnatal. Desde luego, toda la 
literatura internacional ha apoyado la hipótesis del 
daño cerebral discreto pero de gran trascendencia, 
según quedaria demostrado por el crecimiento 
ventriculary los signos ya señalados. Sinembargo, 
la elección de métodos de medición más precisos 
cada vez podria ir aclarando nuestras dudas. Una 
segundaexplicación, variantede la anterior, podria 
apoyarse en la subdivisión que se ha hecho de la 
esquizofrenia según los síntomas que predominan 
en cada paciente: esquizofrenia de síntomas 
positivos (EP), correspondiente más 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- 
l ~ g í a . ~ * - ~ ~  De acuerdo a esta división, podria 
suponerse que la EP no mostraría signos de lesión 
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cerebral y solamente los datos correspondientes a 
un tamaño cerebral menor; estaria determinada 
por algún elemento genético de los mencionados 
más arriba y respondería mejor al tratamiento 
NLP, mientras que la EN contaría con el elemento 
hereditario pero además, con la existencia de un 
daño cerebral postnatal evidente y su comporta- 
miento ante los tratamientos seria más pobre. 

Actualmente estamos por terminar un estudio 
con esta hipótesis de trabajo, haciendo la división 
entre las dos formas de esquizofrenia. Hemos 
utilizado nuevamente el método IPP, aplicado 
ahora a imágenes de IRM, buscando confirmar los 
datos que nos llamaron la atención en nuestras 
investigaciones anteriores. 

3. Los nuevos medicamentos 

Durante muchos años, la psiquiatría se mostró 
deslumbrada ante lo que dio en llamarse una 
nueva "revolución" de la especialidad: la aparición 
de medicamentos de acción antipsicótica es- 
pecífica. Sin embargo, al paso del tiempo los 
pacientes, los familiares de ellos y los propios 
médicos hemos comenzado a sentirque el beneficio 
de estros tratamientos, con ser extraordinario, se 
ha hecho mediante un pago muy alto debido a los 
efectos colaterales que producen. Esto condujo a 
los investigadores a la búsqueda afanosa de nuevos 
medicamentos que conserven su efectividad pero 
muestren efectos indeseables menores. 

De acuerdo con el lndex Psychopharmacorum 
en su edición de 1990,55 existían, para entonces, 
varias decenas de antipsicóticos nuevos en 
diferentesfasesdeestudio; algunosdeelloscomer- 
cializados ya. Dentro de ellos, conviene descartar 
dos por su importancia actual, la clozapina y la 
risperidona, identificados en la actualidad como 
"antipsicóticos atipicos", ya quesu comportamiento, 
posible sitio de acción y 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 psiquiátricos. Compuesto dibenzodia- 
cepinico, despertó el interés en el medio de la 
especialidad por encontrarlo incapaz de desen- 
cadenarefectosextrapiramidaiesa ninguna do si^.^^ 
Posteriormente, se ha contado con algunos infor- 

mes anecdóticos de lo contrario, pero el aceno 
original se sigue aceptando como válido. 

Se ha asegurado que la indicación principal de 
la clozapina seria el tratamiento de los pacientes 
esquizofrénicos que han mostrado resistencia a 
los tratamientos individua le^.^' Quizá lo más 
interesantedeestemedicamentoesun mecanismo 
de acción, ya que muestra una afinidad muy 
potentecon el receptorD4dela DA, de localización, 
sobre todo. cortical. Con una afinidad menor se ha 
descrito su acción en otros receptores. Esto expli- 
caría, para algunos, la razón para que no aparezcan 
con regularidad los efectos extrapiramidales, a 
pesar de haber sido hasta ahora, lo esperado en 
todo medicamento de acción antipsicótica. 
Además, por este comportamiento farmacológico 
se ha planteado la necesidad de buscar otras 
explicaciones sobre los mecanismos bioquimicos 
que condicionan la aparición de los síntomas 
psicóticos, ya que la sola explicación del bloqueo 
de los receptores de las vías dopaminérgicas 
nigroestriatales y mesolímbicas podría no ser 
suficiente. 

El otro punto que ha centrado la'discusión sobre 
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 conclusión de 
que puede esperarse este riesgo en el 0.91% de 
los pacientes que usan este medicamento, siendo 
el primer año y medio de su uso el periodo más 
peligroso.58 Este efecto riesgoso se ha asociado a 
factores raciales idiosincráticos, pero sedesconoce 
con precisión su origen. Los defensores del fármaco 
aseguran que el riesgo de sufrir agranulocitosis 
por parte de los pacientes que lo consumen no es 
mayor que el corrido con el uso prolongado de 
otros f á r m a ~ o s . ~ ~  De cualquier manera, se 
considera un requisito indispensable para su 
prescripción la práctica frecuente de la biometría 
hemática durante los primeros meses de su 
utilización. 

Risperidona. La risperidona es el resultado de 
la misma búsqueda de medicamentos cada vez 
mejores en el tratamiento de la esquizofrenia. Se 
trata de un compuesto piperidínico relacionado 
con la ritanserina y cercano quimicamente a las 
butirofenonas. Actca muy selectivamente sobre 
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