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EDITORIAL
El concepto de esquizofrenia

Brian Kirkpatrick

Medical College of Georgia, Augusta, Georgia, Estados Unidos

Todos los clinicos que atendemos a personas con esquizo-
frenia somos maestros, puesto que enseflamos a los pacien-
tes y a sus familias acerca de la enfermedad y su tratamien-
to. ;Qué debemos decirles, pues? ;Qué clase de enfermedad
es la esquizofrenia?

En el Manual Diagndstico y Estadistico de la American
Psychiatric Association, la esquizofrenia se clasifica como
un trastorno psicotico, y el modelo que los clinicos descri-
ben con mayor frecuencia es el de un trastorno psicético
que se debe principalmente a una funcion anormal de la
dopamina. Este modelo ha dominado las ideas acerca del
trastorno durante décadas. Aunque la dopamina desem-
pefia un papel central en el mecanismo de accién de los
antipsicoticos actuales, hay otros sistemas de neurotrans-
misores que desempefnan un papel importante en la fisio-
patologia de la psicosis"?. Si se hubieran introducido an-
tes agentes terapéuticos con otro mecanismo de accion,
la teoria de la dopamina no habria dominado las ideas
acerca de la enfermedad como actualmente sucede. En
pocas palabras, la simple ecuacion de esquizofrenia =
anomalia de la dopamina = psicosis es en cierto modo una
aberracion histérica, y se debe a que los antagonistas de
la dopamina fueron el primer tratamiento del que se dis-
puso de clara evidencia de eficacia y durante muchos afnos
han sido (aparte de la posible contribucion de la serotoni-
na a su eficacia) la Unica clase de farmacos con tal evi-
dencia disponible. Comparese esta situacion con, por
ejemplo, el tratamiento de la hipertension, para la que
hemos dispuesto de diuréticos, bloqueadores beta, inhibi-
dores de la enzima de conversion de angiotensina y otros
farmacos.

El concepto de que la esquizofrenia es un trastorno ex-
clusiva o principalmente psicotico también es algo engano-
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so. La psicosis forma parte de la esquizofrenia, pero lo mis-
mo ocurre con otros sindromes neuropsiquiatricos, como la
depresion, el abuso de sustancias y los trastornos de ansie-
dad®. El deterioro cognitivo (dificultades de memoria, aten-
cion, funcidon ejecutiva, etc.) es generalizado y afecta a
muchos dominios cognitivos*, puede preceder al inicio de la
psicosis y es un potente factor predictivo de la funcion®. Los
deterioros cognitivos se identifican también en los familia-
res de los casos iniciales de esquizofrenia diagnosticados;
algunas anomalias se han utilizado como endofenotipos
para explorar la genética de la esquizofrenia, y estos dete-
rioros han pasado a ser objetivos terapéuticos para las com-
pafias farmacéuticas. Los pacientes que nunca han sido
tratados con antipsicoticos presentan también una preva-
lencia elevada de movimientos discinéticos, y lo mismo
ocurre en sus familiares®. En los pacientes con esquizofrenia
y sus familias, hay un aumento de signos neurologicos que
no se puede atribuir al tratamiento antipsicotico®. Estos sin-
dromes neuropsiquiatricos no constituyen una comorbilidad
en la esquizofrenia; en muchos pacientes forman parte de
ella. La psicosis puede causar un deterioro terrible, pero es
posible que no sea una coincidencia que los criterios diag-
nosticos se centren principalmente en ella en una época en
que constituye uno de los aspectos mas tratables del tras-
torno.

Otro punto débil del concepto habitual de la esquizofre-
nia es que se interpreta como una enfermedad exclusiva-
mente cerebral. Sin embargo, desde hace muchos anos
disponemos de evidencias de que, como grupo, las perso-
nas con esquizofrenia presentan diversas variantes anato-
micas sutiles que solo pueden explicarse como la forma-
cion anormal de los 6rganos durante la gestacion’. Estas
variantes no se limitan a la cabeza y el cuello, sino que
incluyen anomalias de los dedos de los pies, el plexo veno-
so de las unas, las huellas dactilares y otras. Los pacientes
con esquizofrenia presentan también un patrén de desa-
rrollo distintivo, con bajo peso al nacer y constitucion cor-
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poral delgada desde la infancia hasta el inicio de la edad
adultad.

La afeccion que se observa en la esquizofrenia puede ex-
tenderse también a problemas metabdlicos. Aunque algu-
nos estudios han dado resultados negativos, cada vez es
mayor la evidencia de que hay aumento del riesgo de diabe-
tes mellitus en los pacientes con esquizofrenia y trastornos
relacionados de nuevo diagnéstico que no han recibido tra-
tamiento antipsicotico; no parece que la dieta, el nivel so-
cioecondmico y los habitos de salud expliquen ese riesgo®°.
Se ha observado también en la esquizofrenia otros proble-
mas relacionados tanto con la diabetes mellitus como con
un aumento de la tasa de mortalidad, como es el caso del
aumento de la inflamacion, el acortamiento telomérico y el
aumento de la presion del pulso’®™.

Un concepto mas exacto de la esquizofrenia puede resu-
mirse como sigue:

— La esquizofrenia no es un trastorno psicético. Se trata de
un trastorno del desarrollo con anomalias en muchas fun-
ciones cerebrales, entre ellas la psicosis.

— La esquizofrenia no es una enfermedad cerebral. Es un
trastorno del desarrollo que afecta a otras partes del
cuerpo ademas del cerebro.

Este modelo mas amplio tiene importantes ventajas clini-
cas. Si los clinicos tienen este concepto de la esquizofrenia,
es mas probable que presten atencion a los problemas me-
tabolicos y los sindromes neuropsiquiatricos que tan fre-
cuentes son en las personas con esquizofrenia, ademas de
la psicosis. Si los pacientes y sus familiares tienen también
este concepto, es mas probable que pongan en conocimien-
to de los clinicos estos otros problemas.

El modelo plantea también preguntas que requieren es-
tudio. En las poblaciones sin psicosis, la inflamacion y la
diabetes se asocian a deterioro cognitivo. Un estudio preli-
minar indica que la diabetes mellitus se asocia a un mayor
deterioro cognitivo también en el contexto de la esquizo-
frenia™. Algunos estudios indican que el ejercicio, que re-
duce la inflamacion y mejora la tolerancia a la glucosa, me-
jora la funcidn cognitiva en los ancianos. ;El ejercicio podria
mejorar la funcion cognitiva en la esquizofrenia? ;Se confir-
mara la experiencia preliminar'>' que indica que los farma-
cos antiinflamatorios mejoran los sintomas de esquizofrenia
de los pacientes durante una recidiva aguda? Los adultos
parecen tener células madre circulantes que facilitan los
procesos normales de reparacion, como la cicatrizacion de
una fractura o la recuperacion tras un infarto de miocardio
o un ictus. En un estudio que demostré una disminucion de
la quimiocina que regula el transito de estas células en los
pacientes con psicosis no afectiva que no habian recibido
tratamiento previo con antipsicéticos, las concentraciones
mas bajas de esa quimiocina se asociaron a sintomas positi-
vos mas graves'. ;Podrian proporcionar las células madre
circulantes una via para la intervencion terapéutica frente
a uno de los problemas que se dan en la esquizofrenia? Si se
confirma la relacion familiar entre diabetes y esquizofre-
nia'®2°, una observacion de este tipo tendria aplicacion
también. Podria sefialar mecanismos especificos de la dia-
betes o ser (til para identificar genes de riesgo para ambos
trastornos.

Los clinicos deben recordar que la esquizofrenia es algo
mas que la psicosis y que las personas con esquizofrenia
presentan una gran carga de problemas médicos y un au-
mento de la mortalidad?'. Debemos ensehar a nuestros es-
tudiantes, nuestros pacientes y las familias de éstos el con-
cepto mas exacto de la esquizofrenia. La teoria de la
dopamina es un modelo Util para la terapéutica con los an-
tipsicoticos actuales, pero no es un modelo Gtil del trastor-
no esquizofrénico.
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