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RESUMEN 

Se estudió la concentración de AMPc en líquido ce­
falorraquídeo en 8 pacientes esquizofrénicos paranoides, 
los cuales no recibían drogéls. No se encontró diferencia 
cuando se comparó con el grupo control de 8 pacientes 
preoperatorios sin patología del sistema narvioso. Estos 
resultados no apoyan la suposición de que la actividad de 
la adenilatociclasa está afectada en la Esquizofrenia. 

INTRODUCCION 

Según la teoría dopaminérgica de la Esquizofrenia, esta enfermedad 
es producida por uno o más de los siguientes factores: a) un aumento de 
la liberación de dopamina por los terminales nerviosos; b) un aumento 
de la sensibilidad a los receptores dopaminérgicos y c) una disminución 
de los antagonistas dopam inérgicos (27). La dopamina estimula la produc­
ción de AMPc en el cerebro (11). Según esta teoría, por lo tanto, sería 
lógico esperar un aumento en la concentración de este metabolito en el 

. cerebro de pacientes esquizofrénicos. 



Biderman y col han postulado que el AMPc en \(quido cefalorraquí· 
deo pudiera reflejar mejor la función post·sináptica dopaminérgica que el 
ácido homovanrlico. Sin embargo, en estudios realizados en líquido cefa· 
lorraquídeo de pacientes esquizofrénicos los cuales no recibían drogas, no 
encontraron diferencias en los valores con relación a los controles (5). 
lykouras y col tampoco reportaron diferencias en las concentraciones de 
AMPc en 39 pacientes esquizofrénicos que no recibían drogas en com­
paración con controles (16). Carenzi y col también fracasaron en el intento 
de demostrar una hiperactividad de la adenilatociclasa, enzima catalizadora 
de la formación del AMPc, en un estudio post·mortem de cerebros de pa· 
cientes esquizofrénicos (7). Belmaker y col reportaron valores altos de 
AMPc en pacientes con diagnóstico de Esquizofrenia simple, con una temo 
prana edad de comienzo, lenta remisión y ausencia de alucinaciones (4). 

A pesar de que en los anteriores reportes no se ha demostrado, en 
forma constante los esperados aumentos del AMPc en relación con la 
teoría dopaminérgica, procedimos al estudio de las concentraciones de 
AMPc en líquido cefalorraqu ideo de pacientes esquizofrénicos paranoides 
con el objeto de determinar si en este subtipo de Esquizofrenia se observan 
cambios compatibles con la teoría dopaminérgica de la mencionada en­
fermedad. 

MATERIAL YMETODOS 

Se estudiaron 8 pacientes esquizofrénicos en su fase psicótica, los 
cuales no recibían drogas. Ingresaron al Hospital Psiquiátrico de Mara­
caibo, en el lapso comprendido entre el 23-01-79 y el 10-11-80, sin haber 
recibido tratamiento neuroléptico por lo menos dos semanas previas a 
la toma de muestras. 

El grupo control consistió de 8 pacientes preoperativos ingresados 
al Hospital Universitario de Maracaibo, de los cuales se obtuvo la misma 
cantidad de líquido cefalorraqu ideo y los cuales no presentaban patología 
del sistema nervioso. 

De los 8 pacientes esquizofrénicos cinco ingresaron por vez primera 
y tres tenían historia de ingresos previos. El diagnóstico de Esquizofrenia 
fue hecho por dos psiquiatras en forma independiente ajustándose a los 
criterios del DSM-III (1). 

Se les hizo historia de ingreso, la cual recoge datos como edad, sexo, 
grado de instrucción, antecedentes de enfermedad mental, síntomas pre­
dominantes del cuadro clínico (vivencias de transformación, trastornos 

no 



del curso y contenido del pensamiento, trastornos de la afectividad, tras­
tornos sensoperceptivos, autismo, etc.), comienzo y evolución del cuadro 
clínico, hospitalizaciones previas, diagnóstico y el ,sub-tipo de enfermedad. 

los ocho pacientes estudiados pertenecían al sub-tipo de Esquizo­
frenia Paranoide. Esta clasificación se hizo de acuerdo a los síntomas y 
evolución del cuadro clínico. 

los médicos psiquiatras no estaban enterados de las determinaciones 
bioquímicas realizadas en líquido cefalorraquídeo. 

las edades de los pacientes no se diferenciaron en más de un 10"/0 de 
la edad de los pacientes que se utilizaron como controles. la muestra de 
líquido cefalorraquídeo (5 mI) era obtenida en el momento mismo del in­
gresoy se centrifugaba posteriormente. las concentraciones de AMPc se 
determinaron por radioinmunoanálisis (New England Nuclear) en el lí­
quido cefalorraqu ídeo extraído. las concentraciones de proteína se mi­
dieron siguiendo la técnica de lowry y colaboradoresbsl. El análisis esta­
dístico se realizó de acuerdo al test t de Student b l. 

RESULTADOS 

las concentraciones de AMPc observadas en los pacientes esquizofré­
nicos y los controles, no mostraron una diferencia significativa (Tabla 1). 

TABLA I 

CONCENTRACIONES DE AMPc EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS 
y CONTROLES 

AMPc 
Grupos N (pmol/mg proteína) 

Esquizofrénicos Paranoides 8 1.935 ± 0.556* 

Controles 8 1.498 ± 0.439 


* Valores representan medias ± D. S. 


la distribución d" :as concentraciones individuales de AMPc encon­

trada en los pacientes esquizofrénicos y los controles se muestra en la 
Fig. 1. 
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Fig. 1.- Distribución de las concentraciones individuales de AMPc encon­
trados en los pacientes esquizofrénicos y los controles. 

DISCUSION 

El AMPc está presente en el líquido cefalorraquídeo pero su origen 
anatómico preciso no es conocido. Existen estudios que sugieren diferentes 
orígenes, pero éste aún no ha podido esclarecerse con precisión. Vapaatalo 
y col reportaron valores bajos de AMPc en líquido cefalorraqu ídeo de pa­
cientes con atrofia cerebral (29). Estos hallazgos sugieren que el AMPc 
pudiera tener su origen en el cerebro y no en la médula espinal. Otros estu­
dios de Sebens y Korf apoyan lo anterior, demostrando que la inyección 
intraventricular de norepinefrina o dopamina, en conejos, aumenta los ni­
veles de AMPc en líquido cefalorraquídeo (22). Sin embargo, Tsang y 
col (28) en un estudio clínico de bloqueo de la médula espinal y diagnós­
tico neumoencefalográfico en humanos, sugirieron que el AMPc no se ori­
gina en el cerebro. Todo lo anterior nos lleva a pensar que el origen del· 
AMPc en L.C. R. no está claro en el ser humano. 



Sin embargo, existen estudios que sugieren que hay una relación es­
trecha entre neurotransmisores como la norepinefrina (24), la dopa· 
mina (11, 12, 14), Yquizás la serotonina (23), con la producción de nucleó­
tidos cíclicos. En efecto, se han encontrado anormalidades en los valores 
de AMPc en pacientes man íaco-depresivos y esquizofrénicos (4). 

Nuestros resultados no mostraron alteraciones en los valores de AMPc 
en los pacientes esquizofrénicos paranoides, lo cual nos induce a pensa. 
que la actividad de la adenilatociclasa no está modificada en la esquizo­
frenia paranoide. Nuestros hallazgos coinciden con los resultados de otros 
estudios realizados en pacientes esquizofrénicos (¡6). En este estudio tamo 
poco se evidenciaron diferencias significativas en los valores de AMPc 
entre los pacientes ingresados por primera vez y los pacientes con ingresos 
anteriores. 

Wyatt y col concluyen que el grupo de esquizofrénicos que ha sido 
considerado como el más genético en etiología es el tipo de pacientes que 
tiene receptores dopaminérgicos supersensitivos (30). Estudios de Zohar 
y col sugieren que el AMPc en líquido cefalorraquídeo está aumentado en 
un subgrupo de pacientes esquizofrénicos con pobre pronóstico (31). Sin 
embargo, hasta el momento los resultados obtenidos no confirman el pos­
tulado aumento del AMPc en los enfermos esquizofrénicos. 
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ABSTRACT 

Levels of c·AMP in CSF of Schizophrenic Patients. Prieto de Rincón, D. 
(Instituto de Investigaciones Biomédicas, 11VBIOMED·FUNDACITE, 
Apartado Postal 376. Maracaibo-Venezuela), Bonilla E., Avila-Girón., 
Guerrero J. Invest CHn 24(3): 109-116, 1983.- The concentration of 
c-AMP in CSF of eight drug-free paranoid schizophrenic patients was 
studied. No difference was found when compared with eight preoperative 
psychiatrically normal controls. These results do not support the assump­
tion that brain adenylate cyclase activity is affected in Schizophrenia. 
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