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RESUMEN

La hipotesis dopaminérgica de la Esquizofrenia se
considera actualmente como la més importante entre las
hipotesis bioquimicas que tratan de explicar su etiopa-
togenia. Tiene una base farmacoldgica indirecta indiscu-
tible: las drogas fenotiacinicas, las butirofenonas v los
demds neurolépticos son blogqueaderes dopaminérgicos
que mejora el cuadro clinico de la Esquizofrenia, mien-
tras que las drogas que aumentan la actividad dopami-
nérgica, como las anfetaminas, agravan las psicosis esqui-
zofrénicas. Estos argumentos continiian siendo el mayor
soporte de esta hipotesis. A pesar de la gran cantidad de
trahajos de investigacion a que ha dado lugar la hipotesis
dopaminérgica, aiin no se ha propuesto un esguema hio-
logico completo que permita unir las caracteristicas gené-
ticas, ambientales y clinicas propias de la Esquizofrenia,

Las investigaciones recientes sugieren la existencia
de diferentes sub-grupos de esquizofrenias hiologica-
mente homogéneos, los cuales pueden ser el resultado de
distintos procesos fisiopatoldgicos.



INTRODUCCION

La hipotesis dopaminérgica de la Esquizofrenia esta basada en eviden-
cias farmacologicas indirectas: el modo de accion de drogas que son tera-
péuticamente efectivas en la Esquizofrenia. Con la introduccion de las
fenotiacinas como tratamiento para la Esquizofrenia, en la década de
1950, se abrid un vasto campo de investigacion. No es sino hasta los afios
1960 cuando se establecio una relacion directa entre “efecto parkinso-
niano” y “efecto terapéutico”. Las fenotiacinas son blogueadores dopa-
minérgicos que pueden producir un cuadro clinico parecido al de la Enfer-
medad de Parkinson. Este efecto da base al postulado de la hipotesis dopa-
minérgica, ya que si en la Esquizofrenia hay un aumento de la actividad
dopaminérgica, las fenotiacinas deben mejorar los sintomas esquizofré-
nicos {15, 57, 66). Otro apoyo indirecto de esta hipotesis lo constituye lo
que se describe como psicosis anfetaminica. Las anfetaminas, que son
agonistas dopaminérgicos, producen un cuadro clinico que se semeja a la
Esquizofrenia Paranoide; cuando se administran a pacientes esquizofré-
nicos exacerban ¢ agravan los sintomas esquizofrénicos (s, 43, 41, 89).
Murphy v Wyatt's (62) encontraran disminuida la actividad de la Mono-
aminoxidasa (MAQ) en plaguetas de pacientes esquizofrénicos. Este ha-
llazgo parece apoyar la hipOtesis del exceso de actividad dopaminérgica
en la Esquizofrenia. Niveles bajos de esta enzima pudieran ocasionar un
aumento de las concentraciones de algunas aminas, incluyendo a la dopa-
mina.

En este trabajo haremos una revision de los estudios biolagicos, rela-
cionados con la hip6tesis dopaminérgica, realizados en pacientes esquizo-
frénicos. Trataremos de cubrir tanto ios mecanismos pre-sinapticos como
ia sensibilidad del receptor y también haremos mencion de los efectos
clinicos de las drogas que alteran la actividad dopaminérgica.

MECANISMOS PRE-SINAPTICOS

La dopamina no estd uniformemente distribuida en el cerebro, sino
que esta localizada en distintas regiones. Las dos vias dopaminérgicas mas
importantes son la mesalimbica y el sistema negroestriado, El tracto nagro-
gstriado camienza en los cuerpos celulares en la zona compacta de la sus-
@ncia negra; sus fibras ascienden a través del hipotalamo al globus patfidus’
y finalmente al n(cleo caudado. La principal funcién de este tracto es la
regulacion dei sistema extrapiramidal v el control de la actividad motora.

El tracto mesolimbico comienza en los cuerpos celulares del Area
ventral, y desde alli proyecta fibras a las areas anterior y medial del cau-
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dado, nicles acumbens y el tubérculo olfatorio. Estd asociado a la regula-
cion de las respuestas emocionales.

Para tratar de corroborar la hip6tesis dopaminérgica, se han examina-
do las concentraciones cerebrales post-mortem de dopamina y de su princi-
pal metabolito, el 4cido homovanilico (AHV) en pacientes esquizofrénicos
y controles. En la mayoria de los trabajos no se han reportad o diferencias
significativas aln cuando hay reportes de niveles elevados de dopaminaen
el caudado y putamen de pacientes esquizofrénicos (23, 24, 22, 21).

Bacopoulos y col (e} estudiaron 25 pacientes esquizofrénicos quienes
habian recibido tratamiento neuroléptico por periodos comprendidos
entre 6 meses y 16 afos antes de su muerte. L.os niveles de AHV estaban
significativamente elevados en el girus cingulado, 10bulo temporal, y en Ia
corteza frontal, pero no fueron diferentes en el niicleo acumbens o el
putamen. Se sugirid que la elevacion de AHV en las regiones corticales
indicaba una falta de tolerancia en esa area a los efectos neurolépticos.
Tomando en cuenta gue en la mayoria de los estudios realizados los pa-
cientes recibian tratamiento neuroléptico antes de su muerte, los efectos
de las drogas deben ser considerados en la discusion de {os hallazgos. Otro
factor que dificulta la interpretacion de los resultados de las concentra-
ciones de AHV en el l{quido cefalorraquideo es el hecho de no conocerse
con certeza su principal sitio de origen. El sistema dopaminérgico negro-
estriado parece ser la fuente mas importante de AHV en el liguido cefalo-
rraquideo (78), mientras que los tractos mesolimbicos y mesocorticales
{tractos dopaminérgicos que son probablemente los mas importantes en
ia etiologia de la Esquizofrenia) probablemente establecen una contribu-
cion relativamente mas pequena de AHV al liquido cefalorraquideo (ss).
Bowers (8) midi6 los acidos homovanilico y 5-hidroxyindolacético {5-
HIAA), que es un metabolito de la serotonina, en el liquido cefalorragui-
deo de 18 pacientes inciuidos dentro del espectro de Esguizofrenia, a los
cuales se les habia suspendido el tratamiento neuroléptico dos semanas
previas a la toma de ia muestra. A estos pacientes se les administro Pro-
benecid {droga que previene la transferencia del AHV del liquido cefalo-
rraquideo a la sangre) para permitir una mayor acumulacion de metabo-
fitos en el liquido cefalorraquideo. Se estudiaron también dos grupos
controles constituidos por pacientes depresives unipolares y voluntarios
sanos. No se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de AHV
y 5-HIAA come tampoco en la relacion 5-HIAA/AHV entre los grupos
controles y los esguizofrénicos. L.a concentracion de Probenecid no se
midio en ninguno de los sujetos.

Otros estudios reportaron niveles normales de AHV en liquido cefa-
lorraguideo de pacientes esquizofrénicos a los cuales no se les administrd
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Probenecid ni recibieron tratamiento neuroléptico en las dos semanas
previas a la toma de la muestra (18, 35, 72).

Bowers (s) determind los niveles de Probenecid y AHV en liquido
cefalorraquideo de 17 pacientes esquizofrénicos, a los cuales se jes habfa
suspendido el tratamiento neuroléptico dos semanas antes de la toma de
muestra, El grupo control consistic de 11 pacientes con diagnostico de
Enfermedad Afectiva Bipoiar en fase maniaca. Los pacientes con diagnds-
tico de Esquizofrenia tenian niveles significativamente mds bajos de AHV
post-Probenecid y, dentro de este grupo, los pacientes de peor prondstico
exhibian niveles méas bajos de AHV que los de mejor prondstico; por lo
tanto, la relacion entre buen prondstico y niveles elevados de AHV pudiera
explicar los hallazgos reportados anteriormente. Bowers agrega que fa rela-
¢ion entre pobre pronostico y niveles bajos de AHV en liquido cefalorra-
quideo puede ser debida a sustancias diferentes a la dopamina que esti-
mulan los receptores post-sinapticos conduciendo a una inhibicion, por
retroalimentacion, de las neuronas que liberan {a dopamina (o, 10}.

Un estudio mas reciente incluye niveles de AHV, 5-HIAA y F{’)robe»
necid en liquido cefalorragquideo de 10 pacientes esquizofrénicos, 41 pa-
cientes con desorden afectivo y 31 pacientes esquizo-afectivos los cuales
no habf{an recibido tratamiento por lo menos en las dos semanas previas
a la toma de la muestra. Estos pacientes fueron diagnosticados de acuerdo
a los criterios de investigacidn de Spitzer, Endicott y Robins(79). Las
concentraciones de AHV y 5-HIAA post-Probenecid no difirieron entre
{os grupos estudiados (51).

Sedvall y Wode-Helgodt({71), practicaron determinaciones de AHV vy
5-HIAA en un grupo de 36 pacientes esquizofrénicos, que no habian reci-
bido neursolépticos por lo menos durante 1 mes antes del estudio; el 30%
de ellos tenia historia familiar de Esquizofrenia (padres, hermanos, tios,
etc). Este grupo con historia familiar de Esquizofrenia tenia niveles signifi-
cativamente mas aitos de AHV y 5-HIAA en liquido cefalorraguideo. Los
autores concluyeron que existe un grupo de Esquizofrenia en el cual hay
un disturbio en el metabolismo de la dopamina v serotonina centrales y
una disposicion familiar que puede ser genéticamente determinada, mien-
tras que existe otro grupo gque tiene un metabolismo monoaminérgico
normal y no tiene disposicion genética o esta Gltima es muy débil.

Podemos coneluir que luego de revisar los estudios anteriormente
mencionados, no se evidencia una diferencia significativa en las concentra-
ciones de AHV en el liquido cefalorraquidec de pacientes esguizofrénicos,
pero si parece haber una relacion directa entre el pronostico v las concen-
traciones de AHV.
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Stein y Wise (so) postularon la hipotesis de que |a via noradrenérgica
estd alterada en la Esquizofrenia. Realizaron estudios en 18 pacientes es-
quizofrénicos, en especimenes post-mortem del diencéfalo y puente, y
encontraron un descenso significativo de la dopamina-B-hidroxilasa {en-
zima que cataliza el paso de dopamina a noradrenalina) cuando compa
raron con el grupo control {12 pacientes no psiquiatricos) {as, 84). Poste-
riormente se han realizado otros estudios (20, 22, 25, 27, 28, 75, 49, 60, 61,
74, 82, 87, 88}, en los cuales no se evidencid un descenso significative de
la dopamina-B-hidroxilasa (DBH) en pacientes esquizofrénicos, lo cual esta
en desacuerdo con lo reportado por Stein y Wise (8o} v con los estudios
hechogs por Fujita y col {33, 34) quienes también reportaron un descenso
significativo en grupos de pacientes esquizofrénicos (de acuerdo con los
criterios diagnosticos de Schneider) fos cuales estaban recibiendo trata-
miento neuroléptico durante su estudia. Se podria sugerir que este des-
censo en los niveles de DBH pudiera ser inducido por e! tratamiento neu-
roléptica. Se ha especulado que también pudiera ser por diferencias en la
presencia y penetracion del gen DBH en la poblacion esquizofrénica de
diferentes nacionalidades (60}

Ahora bien, otras enzimas de relevancia obvia en la hipotesis dopa-
minérgica, son las monoaminooxidasa y catecoloximetiltransferasa {(MAQD
y COMT) va que ellas degradan la dopamina a AHV Wyatt v col (ss)
reportaron que en 22 de 32 estudios, encontraron niveles significativa
mente mas bajos de MAQ plaguetaria en esquizofrénicos cronicos com-
parados con controles, mientras que los niveles bajos de MAD no estaban
asociados con Esquizofrenia Aguda. Este hallazgo puede ser refutado ya
que los neurolépticos pueden reducir la actividad de MAD plaquetaria en
esquizofrénicos {1s, 27, 31, 40, 70); ademéss, niveles plaguetarios bajos de
la activided de MAQO también se observan en muchos individuos norma-
les (13, 61). Meitzer y col reportaron un estudio reciente, en el cual no
encontraron diferencias, entre controles y esquizofrénicos, en a actividad
de MAD en varias &reas cerebrales (59}, Wyatt y col {ss), concluyen que es
probable que la actividad periférica descendida de MAO sea solamente un
factor entre otros factores genéticos y ambientales que contribuyen a la
etiologia de la Esquizofrenia.

Con relacion a COMT tampoco hay nada concluyente, ya que en estu-
dios como los de Wise, Baden y Stein (s3) se ha reportade una disminucion
significativa de su actividad en el diencéfalo de los esquizofrénicos y nin-
guna diferencia en puente y médula al comparar con el grupo control. Los
autores advierten que son resultados provisionales hasta que se verifique
en poblaciones mayores, ya gue {os valores individuales de COMT var{an
ampliamente en los esquizofrénicos,
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Haciendo una revision de la sintesis de la dopamina, podriamos es-

pecular que un aumento de las actividades de la tirosina hidroxilasa {TH)
y dihidroxifeni{alanina-decarboxilasa (DD} pudiera traducirse en sintesis
excesiva de dopamina. Carisson y col {1s) reportaron que la importancia
funcional de una actividad elevada de DD es incierta puesto que ella esta
normalmente presente en gran exceso en comparacion con la TH por lo
cual parece improbable que una actividad elevada de DD pudiera conducir
a una sintesis excesiva de dopamina en la Esquizofrenia. En efecto, Wyatt
y col(87), no reportaron diferencias en la actividad de DD y TH entre
esquizofrénicos y controles, en el putamen, caudado, sustancia negra y
globus pallidus. Crow en 1979 reportd estudios que apoyan la anterior
suposicion (22}

SENSIBILIDAD DEL RECEPTOR DOPAMINERGICO

En vista de que no se ha demestrado un aumento en el recambio meta-
bolico de la dopamina en la Esquizofrenia (s, 76), las investigaciones se
han dirigido al estudio de los receptores postsindpticos y de la adenila-
tociclasa {AC) {15)

Se han hecho trabajos con neurolépticos marcados con tritium. Leey
Seeman en 1980 (s2) estudiaron cerebros post-mortem de 50 esquizofré-
nicos (diagnosticados segin los criterios de Schneider) y 59 controles neu-
roldgicos normales, encontrando una fijacion de neurolépticos significa-
tivamente més elevada en el caudad o y putamen de 11 esquizofrénicos que
no tenian historia de tratamiento a largo plazo. Owen y col (63) también
reportaron una fijacidn més elevada de H3-spiroperidal en el caudado,
putamen y nicleo acumbens de 19 esquizofrénicos diagnosticados segin
fos criterios de Feighner.

Mackay vy col (54} reportaron una elevacion no significativa de la fija-
cibn de H3-spiroperidol en el ndcleo acumbens de 26 esquizofrénicos
comparados con 17 controles. Reynolds y col {67} reportaron que la afi-
nidad de los receptores es menor en los esquizofrénicos tratados con neu-
rolépticos, comparados con los controles y con los pacientes gue no
habian ingerido drogas.

Rotrosen y col (s9), Pandey y col (65) reportaron un aumento de la
actividad de la AC en esquizofrénicos agudos, mientras que Carenzi y col
en 1875 no encontraron diferencias significativas entre 9 controles no
psiquidtricos y 7 esquizofrénicos cronicos en estudio post-mortem de
caudado. Prieto de Rincon y col {ss) estudiaron la concentracion de AMPc
en LCR de 8 pacientes esquizofrénicos paranoides y 8 controles. No obser-
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varon ninguna diferencia entre ambos grupos. Estos resultados no apoyan

la suposicion de que la actividad de la AC estd afectada en la Esquizofre-
nia. No se sabe hasta ahora si hay alguna relacidn entre la actividad de la
AC en el cerebro y en plaquetas.

EFECTOS CLINICOS DE DROGAS QUE ALTERAN LA ACTIVIDAD
DOPAMINERGICA

Con el objeto de intentar un ensayo clinico de la hipétesis dopami-
nérgica, a pacientes esquizofrénicos se les ha administrado drogas que
alteran la actividad dopaminérgica, aumentandola o disminuyéndola. Los
agonistas dopaminérgicos son los agentes mejor estudiados. Estos, de
acuerdo con la teoria dopaminérgica, producirian una exacerbacion de
los sintomas esquizofrénicos. En una revisibn extensa, se ha reportado
que los agonistas dopaminérgicos producen resultados complejos, los
cuales no concuerdan con la teoria dopaminérgica. Por ejemplo, al admi-
nistrar L-dopa o anfetamina a esquizofrénicos cronicos, se observa mejoria
de los sintomas negativos tales como el aislamiento afectivo, pero muy
pocos cambios en la sintomatologia psicotica{ 11, 17, 3s). Inanaga y
col {39) reportaron que la L-dopa incrementa la motivacion, el contacto
con el medio ambiente y la actividad motora, mientras que tiene poco
efecto en las alucinaciones y delirios. lgual resultado reportaron Cesarec,
Eberhard y Nordgren {17) después de la administracion de anfetamina.
En un reporte reciente se ha sdi alado que la D-anfetamina administrada
por via oral a un grupo de pacientes esquizofrénicos agudos y cronicos
no produjo mejoria en el retardo motor y el aplanamiento afectivo {4).
Otro grupo de investigadores reportd que al administrar agonistas dopa-
minérgicos a un grupo de esquizofrénicos, con predominio de sintomas
como alucinaciones y delirios, observaron un empeoramiento de dichos
sintomas {3, 41, 89). Estos resultados no parecian estar afectados por la
presencia o ausencia de medicacidn neuroléptica concurrente. Alpert y
col pensaron gque este empeoramiento en las condiciones de los pacientes
se semeja a una psicosis tbxica difusa, mas que a una agravacion de la
psicosis esquizofrénica {1).

Kety en 1979 {4s) propuso que los sintomas negativos de la Esquizo-
frenia pudieran resultar de una actividad noradrenérgica disminuida. Aun-
que la administracion de L-dopa aumentaria tanto la actividad noradrenér-
gica como la dopaminérgica, los efectos dopaminérgicos se bloquearian
con los neurelépticos, lo cual explicaria en parte los estudios en los cuales
se reporta mejorfa del cuadro clinico de la Esquizofrenia con la adminis-
tracion de L-dopa.
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La disparidad de los resultados de las investigaciones realizadas hasta
ahora han contribuido a que se considere a la Esquizofrenia como un con-
junto de enfermedades. Algunos investigadores han intentado identificar
subgrupos biologicamente homogéneos dentro de la gran poblacion de
esquizofrénicos (44, 85). Segal v Janowsky (s} sugirieron que la mejoria,
en lugar del empeoramiento gue sucede con la administracion de agonistas
dopaminérgicos, puede reflejar por lo menos la existencia de dos tipos
diferentes de Esquizofrenia. Brambilla y col{11) también sugieren gue
existen dos procesos diferentes de Esquizofrenia. Otro grupo de investi-
gadores ha propuesto que una etiologia no dopaminérgica pudiera explicar
la ausencia de una exacerbacion de la psicosis después de la ad ministracién
de agonistas dopaminérgices (4s, 73) 8 pacientes esguizofrénicos cronicos.
Kleiman y col apoyan la existencia de un subgrupo cuyaenfermedad estd
mas relacionada a cambios estructurales en el cerebro que a una alteracion
en la transmision dopaminérgica (a7).

Crow en 1980 {z2s), basandose en la clinica fenomenclogica de pacien-
tes con diagnostico de Esquizofrenia, ha descrito dos sindromes:

-~ Crow tipo |: equivaiente a la Esquizofrenia Aguda. Se caracteriza
por predominio de delirios, alucinaciones y desorden del pensa-
miento. Estd asociado con cambios en la transmision dopami-
nérgica.

— Crow tipo 1l: corresponde mas a los sintomas fundamentalés de
Kraepelin y Bleuler, v se caracteriza por predominio del aplana-
miento afectivo, alteraciones intefectuales y alteraciones del len-
guaje. Se correlaciona més con un estado de defecto. No estd rela-
cionado a la transmisibn dopaminérgica sino quizds a cambios
estructurales en el cerebro.

En el sindrome Crow tipo |, se observa mayor respuesta a los neuro-
Iépticos y mejor pronastico que en el Crow tipo 1l. Episodios del tipo [
pueden ser seguidos del desarrclio del tipo [l y ambaos pueden estar presen-
tes conjuntamente. La existencia de estos sub-grupos hipotéticos de Crow
estd apoyada tentativamente por evidencias farmacologicas, neurcendo-
crinoldgicas y neuroradioldgicas. Murphy v Wyatt's{s2) reportaron una
disminucién de la actividad plaguetaria de MAD en 33 pacientes esquizo-
frénicos cronicos en relacion al grupa control de 22 pacientes normales.
Friedman y col (32) reportaron niveles de actividad de MAO en plaquetas
en grupos de esquizofrénicos, normales y deprimidos. No observaron dife-
rencias significativas en los valores. Otros investigadores tampoco encon-
traron diferencias en los valores plaquetarios de MAO al comparar esqui-
zofrénicos cronicos con controles {se, 51. 63). Brenner y col(12) hicieron
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un estudio en el cual 281 esquizofrénicos cronicas fueron tratados exclu-

sivamente con inhibidores de MAD, observando que en un 71% no se prs-
dujeron cambios, mejoria en un 26% y empeoramiento en el 3%. De acuer-
do con la hip6tesis dopaminérgica deberia haberse producido una exacer-
bacion de los sintomas psicoticos. Sin embargo, como se ha sefialado, se
produjo una mejoria de la psicosis en algunos esquizofrénicos. En defensa
de la hipttesis d opaminérgica se ha especulad o que el tratamiento cronico
con inhibidores de MAG puede reducir la sensibilidad del receptor dopa-
minérgico, como ha sido demostrado en ratas después de la administra-
cibn cronica de L-dopa, disminuyendo de esa manera los sintomas psico-
ticos (29, 30, 53).

CONCLUSIONES

Las evidencias farmacologicas indirectas constituyen adn el principal
soporte de la hipotesis dopaminérgica de la Esquizofrenia. En estudios
post-mortem se ha podido observar que existen por lo menos tantos re-
portes positivos como negativos en relacion con el aumento de los niveles
de dopamina en los esquizofrénicos. La hipotesis de que los esquizofré-
nicos tienen receptores dopaminérgicos cerebrales supersensitivos es tam-
bién consistente con algunas evidencias farmacolOgicas indirectas.

En la revision de los estudios realizados hasta ahora, encantramos los
siguientes hallazgos farmacologicos:

— existencia de una anormalidad del sistema dopaminérgico en deter-
minadas éreas cerebrales.

— existencia de un disturbio en otrop sistema neurotransmisor que se
relaciona con el sistema d opaminérgico.

La presencia de miitiples factores en la etiologia de la Esquizofrenia
ha conducido a la consideracién de la existencia de un conjunto de enfer-
medades englobadas dentro del gran grupo Esquizofrenia (7, 13, 23, 38 58)
y ha dado inicio al intento de identificar diferentes sub-grupos en la pobla-
cion de esquizofrénicos (43, 85). Se ha mencionado también una etiologia
no dopaminérgica en la Esquizofrenia{ss, 73). Recientemente, Crow con
su clasificacion de sub-grupos | y 1l dentro del grupo de esquizofrénicos,
ha contribuido al esclarecimiento clinico de los diferentes sub-tipos (21).

La hipotesis dopaminérgica tiene ademdas otras limitaciones. Una de

ellas es la dificultad para explicar o considerar los aspectos sociales de ia
Esquizofrenia, asi como la biogénesis de los sintomas esquizofrénicos.
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Hasta ahora no ha sido propuesto ningiin esquema biologico que pueda
englobar los rasgos genéticos, ambientales y clinicos de la Esquizofrenia.

ABSTRACT

The dopaminergic hypothesis of schizophrenia. A review, Pricto de Rin-
con, D. (INBIOMED.FUNDACITE. Apartado Postal 376. Maracaibo.
Venezuela), Bonilla E. Invest Clin 24(1): 183-200, 1983.— The dopa-.
minergic hypothesis of Schizophrenia is now considered as the most im-
portant among the biochemical hypothesis that to explain the patho-
genesis of this disease. This hypothesis has an indirect pharmacological
support: the phenothiazines, the butirophenones and other neuroleptics
are dopaminergic antagonist that improve the clinical symptoms of Schi-
zophrenia, while the drugs that increase the dopaminergic activity, like
anphetamines, produce a worsening of the schizophrenic psicosis. These
arguments continue to he the main support of this hypothesis. In spite of
the many research papers dealing with this dopaminergic hypothesis, it has
not yet heen possible to propose the complete biological scheme suitable
fo relate the genetical, clinical and enviranmental characteristics of Schizo-
phrenia, Recent investigations suggest the existence of different subgroups
of Schizophrenia which are biological homogeneous. These subgroups
could be the result of different physiopathological processes.
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