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INVESTIGACIONES BIOLOGICAS
SOBRE LA ESQUIZOFRENIA

Infdrme de un Grupo Cientifico de la OMS

1. INTRODUCCION

Del 13 al 17 de octubre de 1969 se reunié en Ginebra un Grupo
Cientifico de Ja OMS de Investigaciones Bioldgicas sobre la Esquizo-
frenia. El Dr. L. Verhoestraete, Director de la Divisién de Proteccién
y Fomento de la Salud, abrid la reunién en nombre del Director General.

El primer. Grupo Cientifico de la OMS de Investigaciones sobre Salud
Mental, reunido en 1964, subray6 la falta de datos precisos sobre etio-
logia y patogenia de los trastornos mentales. De conformidad con las
recomendaciones de dicho grupo, la OMS establecié dos programas de
investigacion : uno sobre diagnéstico, clasificacion, estadistica y epi-
demiologia de los trastornos mentales, ¥ otro sobre psiquiatria bioldgica.

En el cuadro del primer programa la OMS ha organizado una serie
de seminarios internacionales anuales sobre diagnéstico, clasificacién
y estudio estadistico de los trastornos mentales; el primero de ellos,
celebrado en 1965, estuvo dedicado esencialmente a la esquizofrenia.
En 1965 se inicié un Estudio Piloto Internacional sobre la esquizofrenia
en el que colaboran centros de investigacion de nueve paises.

Entre 1965 y 1968 se reunieron cuatro grupos cientificos que se
.ocuparon, respectivamente, de las investigaciones genéticas en psiquiatria,®
las investigaciones neurofisiolégicas y el estudio de la conducta en psiquia-
tria,? las investigaciones de psicofarmacologia,3 y la bioquimica de los
trastornos mentales.# De conformidad con las recomendaciones formuladas
por esos grupos cientificos, la OMS ha establecido una red de centros
de referencia internacionales y regionales sobre psicofarmacologia y ha
iniciado diversos proyectos de investigacion, entre ellos un estudio de
los grupos especialmente expuestos a los trastornos mentales y un analisis
de los efectos de la malnutricién en el desarrollo intelectual y la maduracién
afectiva. También se han examinado detenidamente los problemas de

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 346,
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 381.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 371.
4 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 427,
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6 INVESTIGACIONES BIOLOGICAS' SOBRE LA’ ESQUIZOFRENIA .

metodologia planteados por la investigaciéon psiquiatrica, especialmente
por la de caricter psicofarmacolégico. ‘

Tras una primera etapa de desarrollo relativamente independiente
de los dos. programas: de’ investigacién, la. OMS, considérd oportuno
determinar hasta qué punto era posible aphcar métodos bioldgicos de
investigacion al estudio ° colectivo de ciertds -trastornos mentales y, por
otra parte, evaluar las posibilidades de aplicar métodos de investigacion
epidemiolégica a los estudios. bioldgicos .en psiquiatria. En el presente
informe se examinan ambas posibilidades.

En diferentes partes del mundo se han celebrado numerosas reuniones
para tratar de las investigaciones biolégicas o de otro tipo sobre la esquizo-
frenia. La bibliografia es ya muy abundante y el problema sigue siendo
objeto de investigaciones intensivas. En el presente informe se examinan
diversos aspectos de esas investigaciones y se exponen Jos’ principales
métodos genéticos, neurofisiolégicos, psicofarmacolégicos y bioquimicos
cuya aplicacion al estudio de la esquizofrenia parece prometedora. En
general, las investigaciones biol6gicas sobre los trastornos esquizofrénicos
tienen por fin aclarar el problema de la etiologia, exphcar Tos mecanismos
de aparlclon y transformacmn de los sintomas, evaluar la gravedad de
los casos, observar la reaccién al tratamiento y predecir el curso'y la
terminacién de la enfermedad. En el informe se indica también la medida
en que 'los trabajos anteriores han contribuido a enriquecer nuestros
conocimientos sobre la etiologia, la prevencion, ¢l tratamiento y el pronds-
tico de. diversos subgrupos de la esqulzofrema y se recomiendan temas
de investigacion que podrian revelarse fructiferos en el porvenir.

Uno de los principales obstaculos con que tropiezan estas investiga-
ciones reside en que la esquizofrenia no es una entidad bien definida y

adopta formas muy diferentes. El propio término «esquizofrénia» se

presta a diferentes interpretaciones segtin ] psiquiatra o la escuela psiquia-
trica que lo utilice. Sin embargo, el Estudio Piloto Internacional de la
OMS sobre 1a ‘Esquizofrenia’ demuestra que investigadores de- diferente
formacidn’ clinica pueden colaborar en la recogida de datos normalizados
acerca de pacientes esquizofrénicos, sin abandonar por ello ‘sus propios
puntos de vista. Los métodos utilizados en dicho estudio, asi como la
experlenma adqumda por los investigadores de los nueve centros que
participan er el mismo, podrian “contribuir a ‘asegurar el éxito de cual-
quiera de los programas de estudio recomendados en el presente informe: -

" En la seccién 2 del informe se exponen a grandes rasgos las principales
orientaciones de” las investigaciones biologicas sobre la’ esquizofrenia.
En la séccion 3 se examinan problemas de organizacidn 'y  metodologia,
y se describe brevemente el Estudio Piloto Internacional como un ejemplo
de la manera de resolver algunos de dichos problemas La seccmn 4 trata
de la formacién de investigadores llamados a participar en proyectos
internacionales; por ultimo, en la seccién 5 se formulan recomendaciones
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sobre las cuestiones en que podrian revelarse mas utiles las investigaciones
bioldgicas sobre la esquizofrenia, los trastornos de la afectividad y el
-Tetraso mental. '

2. PRINCIPALES ORIENTACIONES DE LAS INVESTIGACIONES
BIOLOGICAS SOBRE LA ESQUIZOFRENIA

La entidad nosoldgica « esquizofrenia » abarca numerosos tipos de
comportamiento, sintomas y formas de evolucién clinica muy diferentes
e incluso antinémicas. Mientras que en el estupor catatonico hay una
pronunciada inhibicion, en la agresividad paranoide se observa un aumento
de la psicomotilidad; por otra parte, en los estados de ruptura con el
mundo social, como los que se ven en la «esquizofrenia simple », hay
una profunda indiferencia afectiva. Sin embargo, todos esos estados
clinicos tan diferentes entre si han sido englobados en la denominacién
-« esquizofrenia ». Por esa razén es preferible utilizar el término « enfer-
medad esquizofrénica » o hablar de « esquizofrenias » en plural. La cla-
sificacién de los fendmenos esquizofrénicos en distintas series de caracterfs-
ticas susceptibles de ser definidas facilita la observacion y el anélisis en
muchos sectores de la investigacién bioldgica y social. Este enfoque, en
el que los sintomas, las formas de comportamiento u otros fendmenos
bioldgicos se consideran en gu contexto clinico, facilita el estudio de los
sindromes especificos v de sus relaciones mutuas.

‘2.1 Investigaciones genéticas

En los estudios sobre la esquizofrenia se han utilizado diversas técnicas
.genéticas que se describen brevemente a continuacion. :

1) El método genealdgico, muy utilizado en otros tiempos, ha dado
con frecuencia resultados sin interés o incluso engafiosos. Los estudios
genealdgicos tenian generalmente como punto de partida familias en las
-que se habian' observado numerosos casos de trastornos mentales, pero
‘esas acumulaciones eran a menudo arbitrarias o .estaban . socialmente
‘determinadas; como ademéas solian ser muy heterogéneas, resultaba
imposible darles una interpretaciéon genética precisa.

2) Cuando posteriormente se traté de determinar si en la esquizofrenia
habja una transmisién mendeliana se hizo patente la necesidad de utilizar
muestras representativas. Al no poder demostrarse ninguna forma evidente
de herencia mendeliana, durante cierto tiempo se utilizé mucho la deter-
-minacién del « prondstico empirico », formula que ha aportado numerosos
datos de interés. En vista de la necesidad de comparar el riesgo calculado
de trastornos mentales en el curso de la vida de sujetos seleccionados
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con el riesgo correspondiente al conjunto de la poblacion, los genetistas
mostraron especial interés por la epidemiologia psiquidtrica, interés que
fue después compartido por los «ambientalistas». La interpretacion
de los resultados se vio dificultada durante cierto tiempo por la tendencia
a admitir exclusivamente la accién genética o la acciéon ambiental, pero
poco a poco se ha llegado a la conclusion de que en el estudio de las interac-
ciones de los genes y del medio hay que abandonar toda idea preconcebida.

3) Los estudios sobre Ja esquizofrenia en parejas aisladas de gemelos

‘han dado lugar a una proporcién excesiva de casos concordantes. En

consecuencia, se ha llegado a la conclusion de que sélo el estudio de series
no seleccionadas de gemelos podia aportar resultados validos. No obstante,
pese a la adopcién de ese principio, los resultados de las investigaciones
en gemelos son todavia en cierto modo discutibles. Las tasas de concor-
dancia para la esquizofrenia observadas en diferentes series de gemelos
presentan variaciones que por ahora no pueden -explicarse totalmente.
Sin embargo, casi todos los datos disponibles parecen confirmar la exis-
tencia de un factor genético en la esquizofrenia, aunque su importancia
parece ser menor de lo que se habja creido anteriormente. Ademas, la
concordancia de caracteres psiquicos es menos significativa que la concor-
dancia de caracteres fisicos, ya que la primera puede obedecer en parte
a la influencia del medio. Tienen por ello especial interés los gemelos
que se han criado separadamente; sin embargo, el numero de casos
publicados de ese tipo es demasiado pequefio para poder extraer conclu-
siones definidas respecto ala esquizofrenia. En la actualidad se admite
que las diferencias entre gemelos monocigdticos ofrecen especial interés,
ya que son el mejor medio de que disponemos para determinar la influencia
de los factores ambientales.

4) El estudio de los nifios criados lejos de su familia biol6gica permite
establecer una distincién relativamente precisa entre los efectos de la
herencia y los del medio. Los resultados de las primeras investigaciones
de ese tipo efectuadas en gran escala han confirmado la importancia de
los factores genéticos en la etiologia de las afecciones esquizofrénicas.

5) Los estudios cromosémicos no han aportado todavia datos de
importancia para las investigaciones sobre la esquizofrenia. Las aberra-
ciones cromosémicas no parecen ser mas frecuentes en los esquizofrénicos
que en el resto de la poblacion. Cierto es que en los sujetos de constitucion
XXY se encuentra una proporcion elevada de trastornos mentales y que
algunos autores pretenden que la esquizofrenia es relativamente frecuente
en ellos, pero esa afirmacion no ha podido confirmarse.

6) Segln ciertos informes, la fecundidad de los pacientes esquizo-
frénicos tiende actualmente a aumentar y a acercarse a los valores normales.
Seria interesante confirmar esa observacién y, si el resultado es afirmativo,
estudiar las causas y consecuencias del fendmeno.
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2.2 Investigaciones bioquimicas

Desde hace algunos afios la bioquimica ocupa un lugar cada vez
més importante en el estudio de las afecciones esquizofrénicas. Esta ten-
dencia se ha visto favorecida por las nuevas hipétesis bioquimicas sobre
la génesis de la esquizofrenia y por el reconocimiento gradual de la impor-
tancia de los factores genéticos, cuya clave y expresion se hacen como
es sabido por mecanismos bioquimicos.

Hipétesis bioquimicas

Muchos de los estudios bioquimicos sobre la esquizofrenia empren-
didos en los diez afios tdltimos se han basado en la hipdtesis de que la
enfermedad podria estar asociada a la presencia de una amina anormal
en el sistema nervioso central o de una proteina anormal en el plasma
sanguineo. Ninguna de esas dos posibilidades ha sido confirmada ni
refutada por completo. ‘

La hipé6tesis de la amina se funda en las observaciones relativas a
la presencia y la distribucién en el sistema nervioso central de aminas
quimicamente relacionadas con ciertos farmacos psicotomiméticos. En
el cerebro se. encuentran tres aminas importantes, acompafiadas de las
enzimas necesarias para su sintesis y su degradacién : la dopamina (sus-
tancia precursora de la noradrenalina), la noradrenalina y la serotonina.
Estas dos 1iltimas aminas se concentran sobre todo en las regiones cerebrales
relacionadas con la afectividad y con la regulacion superior del aprendizaje,
de la motivacién y del comportamiento. Muchos farmacos (v.g., mescalina,
dietilamida del Acido lisérgico, dimetiltriptamina y psilocibina) que pro-
vocan una rica sintomatologia psicética en ciertos sujetos son derivados
n-metilados u o-metilados de esas tres aminas y, como es sabido, en el
organismo pueden producirse tanto la n-metilacion como la o-metilacion.

. Estas observaciones han permitido formular diversas hipétesis,
entre las que cabe destacar : 1) la hipétesis de la catecolamina (produccion
en el organismo de un metabolito catecolaminico psicotomimético anormal);
2) la hipétesis de la triptamina (produccién de un derivado psicotomimé-
tico de la triptamina); y 3) la hipdtesis de la transmetilacion (segin la
cual el defecto bioldgico fundamental de la esquizofrenia es un trastorno
del proceso de metilacion). .

Al verificar esas hip6tesis se han obtenido los siguientes resultados :

1) De conformidad con la primera hipdtesis, ciertos datos hacen
pensar que los esquizofrénmicos excretan un metabolito catecolaminico
anormal (dimetoxifeniletilamina) que no se encuentra en los sujetos
normales. Varios grupos de investigadores han confirmado ha observacidn,
pero otros no han llegado al mismo resultado. Se ha podido demostrar
que existe una relacién entre ese fendmeno v la alimentacién.
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2) Se ha sefialado que la excrecién de diversas aminas, especialmente
de triptamina, aumenta durante la exacerbacién de una psicosis esquizo-
frénica para volver luego a su nivel inicial durante las remisiones. Sin
embargo, se ha indicado que esas modificaciones. estan en relacién con
factores inespecificos (por ejemplo, variaciones del régimen de alimenta-
cién y del equilibrio nitrogenado).

3) Varios investigadores han sefialado que la administracion de
grandes dosis de metionina, que es la principal fuente de metilo, junta-
mente con inhibidores de la MAO, produce exacerbaciones en un pequefio
nimero de pacientes esquizofrénicos. La administracion de otras sus-
tancias que también aportan metilo ejerce efectos analogos. Sin embargo,
no se sabe bien hasta qué punto esas exacerbaciones son o no reacciones
téxicas que se sobreafiaden a la psicosis esquizofrénica.

Diversas hipotesis han llevado a investigar la presencia de sustancias
anormales en el plasma sanguineo de los esquizofrénicos. En la mayor
parte de esos estudios se trataba de encontrar una proteina anormal que
pudiera identificarse por : a) sus efectos sobre el comportamiento en
animales (por ejemplo, la desorganizacion de reacciones aprendidas);
b) sus efectos toxicos y la aparicion de lesiones patolégicas después de
inyectarla en animales; o ¢) su efecto sobre algin «sistema de prueba »
bioquimico, como la relacién lactato/piruvato en un medio en el que se
han incubado hematies de pollo con plasma de un paciente. Algunos
autores han sefialado un aumento de la proporcién de macroglobulinas
y de otras proteinas en los esquizofrénicos, asi como la aparicién de
sintomas de esquizofrenia en voluntarios a los que se administran esas
proteinas, pero otros investigadores no han logrado reproducir esos
resultados. Se ha sefialado también la existencia de una proteina anormal
que, al parecer, altera la- permeabilidad de las células nerviosas para las
sustancias precursoras de los neurotransmisores; sin embargo, también
aqui los datos son contradictorios. Los fendémenos observados quiza

dependan de factores ajenos a la esquizofrenia.

Las investigaciones prosiguen por nuevos derroteros y siguen publi-
candose nuevos hallazgos e hipdtesis que exigirdn una evaluacion critica
apropiada. '

Técnicas bioquimicas

. La aplicacién de la bioquimica al estudio de la esquizofrenia se ha
visto estimulada también por la aparicion de nuevas técnicas que permiten
determinar la concentracion de metabolitos en los tejidos y en los humores
de los pacientes. A continuacién se describen brevemente algunas de las
investigaciones bioquimicas que pueden realizarse segiin el tipo de informa-
cién que se desee obtener. ' o .
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1) Determinacion de las concentraciones estdticas de metabolitos en
los tejidos y humores orgdnicos. Entre los metabolitos que pueden estudiarse
figuran los iones inorganicos, los oligoelementos, las vitaminas y muchos
compuestos relacionados. con el metabolismo de los carbohidratos, los
lipidos y las proteinas. También puede medirse la actividad enzimatica.
Las determinaciones se efectudn generalmente en muestras de orina,
suero ,sanguineo, células hematicas, saliva, sudor, secrecion sebacea y
liquido cefalorraquideo. Por lo general no se puede disponer de biopsias
de tejido cerebral, aunque han sido utilizadas, en algunos casos particulares.
A veces puede ser conveniente congelar las muestras y enviarlas a centros
en los que.puedan practicarse investigaciones especiales.

La importancia que puede concederse a una observacion experimental
aislada, por ejemplo sobre el nivel de un metabolito en el plasma, no
depende sélo de la validez del método sino también de las variaciones
que puede experimentar la concentraciéon del metabolito en el sujeto
segln los momentos. Por lo general se requiere un estudio preliminar
para obtener esos datos antes de emprender la investigacion en una serie
expenmental ‘

‘ 3) Estudios necrdpsicos. Las posibilidades de examinar material
reciente de autopsia varfan mucho de unos paises a otros, y es éste uno
de los sectores en los que puede ser 1til la cooperacién internacional.
En algunos paises, la legislacién es relativamente favorable y a veces
se puede obtener tejido cerebral poco después de la muerte. Las muestras
congeladas a muy baja temperatura pueden transportarse por avién a
grandes distancias.

Las investigaciones de material necrépsico reciente suelen ser lentas
y dificiles de organizar. En general, lo mejor es realizarlas en centros
donde ya se utilizan las técnicas especiales necesarias con otros fines
y, en consecuencia, puede hacerse uso de ellas en cualquier momento.
Ademas de identificar los compuestos existentes en las glandulas endo-
crinas y en otros érganos, convendria realizar nuevos estudios sobre las
concentraciones de metabolitos (por ejemplo, aminas bidgenas) y sobre
la actividad enzimética en determinadas regiones del cerebro. Actualmente
se dispone de nuevos métodos histoquimicos que podrian aplicarse a
estos estudios, entre ellos el examen combinado por medio del microscopio
optlco y del microscopio electromco y el empleo de técnicas de ﬁuores—
cencia. :

3) Pruebas de sobrecarga. Es posible estudiar in vivo el funcionamiento
de un sistema metabdlico mediante pruebas de sobrecarga, consistentes
en determinar Jas modificaciones que sobrevienen después de administrar
una 'dosis de prueba de un metabolito. Este procedimiento proporciona
més’ datos que la determinacién de los niveles estaticos, pero requiere la
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presencia del sujeto durante cierto periodo de tiempo. Entre las pruebas
mas utilizadas figuran las sobrecargas de glucosa y de triptéfano.

4) Técnicas radioisotdpicas. Los compuestos marcados con radio-
isétopos son cada vez mas faciles de obtener y pueden utilizarse para
determinar in vivo la renovacién de los metabolitos, su velocidad de trans-
porte, las tasas de secrecion hormonal, etc. Una de sus aplicaciones mas
ttiles es la determinacion del volumen de liquidos en los tejidos por el
método de dilucién de isétopos. El empleo de metabolitos marcados en
determinadas posiciones (por ejemplo, el S5-hidroxi[carboxi-14C]trip-
téfano) permite estudiar aspectos especiales del metabolismo. La aplica-
cion de esas técnicas al estudio de las enfermedades mentales ha sido
posible merced a la existencia de contadores suficientemente sensibles
para medir cantidades minimas de radiois6topos, lo que permite administrar
dosis inocuas. '

5) Efectos de las hormonas y los medicamentos. Pueden obtenerse
datos utiles mediante la determinacién de las modificaciones metabdlicas
producidas por ciertos medicamentos (por ejemplo, reserpina e inhibidores
de la monoaminoxidasa). En el tratamiento con fenotiacinas tiene interés
la concentracion del propio medicamento en los tejidos y humores orga-
nicos. Es asimismo importante la investigaciéon bioquimica sobre los
mecanismos basicos de accién de las sustancias psicomiméticas y de
otros firmacos. Existen relaciones interesantes, que podrian estudiarse
mas a fondo, entre las sustancias neurolépticas y psicodislépticas (aluciné-
genos) de empleo usual.

Pueden obtenerse nuevos datos mediante el empleo de inhibidores
especificos de enzimas que, al bloquear ciertas vias metabdlicas, modifican
las concentraciones de metabolitos. Los efectos de ciertos factores endo-
crinos como la insulina y las hormonas tiroideas son asimismo interesantes,
como lo son también los efectos de la administracién de ciertos aminoacidos
(por ejemplo, metionina) que influyen en el psiquismo.

2.3 Investigaciones neurofisioldgicas y estudio del comportamiento

Los estudios neurofisiologicos y del comportamiento tienen por
principal cometido analizar los mecanismos basicos de los trastornos
psicopatolégicos y sélo indirectamente se relacionan con la etiologia.
Los primeros trabajos realizados en esta esfera versaron sobre el analisis
de los estimulos y de las respuestas, pero en la actualidad se tiende a estudiar
también los mecanismos centrales tales como la memoria y la capacidad
de evocacién. ‘

Los estudios realizados en el animal han proporcionado abundantes
datos sobre las funciones del sistema reticular activador y del sistema
limbico (0 «cerebro visceral »), datos que han servido de base para
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elaborar cierto nimero de hipotesis respecto a la esquizofrenia. Se ha
pensado, por ejemplo, que algunos esquizofrénicos se encuentran em un
estado de hipervigilancia como consecuencia de una disfuncién del sistema
reticular y que ese estado puede modificarse por medio de ciertos medica-
mentos tranquilizantes. Se ha sefialado asimismo la posibilidad de que
el sistema reticular activador constituya la base de las alteraciones del
comportamiento y de los fendmenos subjetivos observados en los casos
de privacién, sobrecarga o deformacién sensoriales y que son analogos
a ciertos sintomas de la esquizofrenia.

Estudio de los mecanismos de alerta

Las hipétesis relativas a los mecanismos de alerta han sido también
el punto de partida de investigaciones sobre los esquizofrénicos. Asi,
por ejemplo, desde hace tiempo se sabe que las reacciones autondmicas
se exageran en la esquizofrenia aguda y adoptan aspectos analogos a las
que se. observan en los sujetos muy angustiados. En los esquizofrénicos
inveterados se ha comprobado la existencia de un estado de hipervigilancia,
que se manifiesta por un alto nivel de conductibilidad cutinea, pulso
rapido, umbral de sedacion elevado, escasa variabilidad del EEG, bajo
umbral de fusién de dos estimulos consecutivos (acdsticos o luminosos)
y mejoria del comportamiento tras la inyeccién de amobarbital sodico.
Se ha observado asimismo que en ciertos tipos de esquizofrenia crénica
la hipervigilancia se halla estrechamente vinculada a un alejamiento del
mundo.

Seria muy conveniente repetir esos estudios utilizando técnicas pre-
cisas de medicion en condiciones ambientales normalizadas, y tratar de
relacionar las observaciones realizadas con los diversos sindromes clinicos
y con la evolucién de los trastornos esquizofrénicos. Otras cuestiones
importantes que requieren nuevas investigaciones son la influencia de los
farmacos y la posible relacién de las concentraciones elevadas de ciertas
sustancias como las monoaminas, los corticosteroides o los metabolitos
anormales con los diversos estados de vigilancia.

FElectroencefalografia

Gran parte de los trabajos realizados sobre anomalias electroencefalo-
graficas en los esquizofrénicos estan falseados por la imprecisién de los
diagnosticos, por Ja falta de criterios definidos acerca de lo que debe
considerarse andmalo y por haberse tenido en cuenta la influencia de los
diversos tipos de tratamiento bioldgico. Aunque hasta ahora no se ha
podido demostrar que las anomalias del EEG sean mas frecuentes en los
trastornos esquizofrénicos, convendria realizar nuevos estudios en pacientes
no tratados, especialmente sobre la funcién del 16bulo temiporal. Hay
ademas ciertos indicios de que las caracteristicas del EEG en estado de
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vigilia pueden estar relacionadas con la evolucién de la enfermedad :
el ritmo regular y lento seria un signo de mal prondstico y el ritmo irregular
entrafiaria un pronoéstico favorable. Los analisis cuantitativos del EEG
por medio de un ordenador pueden revelarse utiles para evaluar el efecto
de los medicamentos en el tratamiento de la esquizofrenia. La técnica
de los potenciales evocados no ha sido todavia aprovechada como merece
para el estudio de los trastornos esquizofrénicos. También los estudios
telemétricos podrian dar resultados interesantes. ‘

Condicionamiento

Los métodos de condicionamiento han permitido obtener descrip-
ciones penetrantes y detalladas del comportamiento de los esquizofrénicos
en condiciones de laboratorio. Ciertos datos relativos a perturbaciones
de los reflejos condicionados se han podido poner asi en correlacién con
las variaciones del cuadro clinico. Los primeros estudios sobre la actividad
nerviosa superior han permitido establecer utiles conceptos generales,
pero hoy se requiere una precision mucho mayor para aprovechar los
complejos datos que proporciona la moderna electroneurofisiologia acerca
de diversas estructuras encefélicas. Las terapéuticas conductistas, considera-
das en la actualidad como formas de psicoterapia, han sido elaboradas
a partir de técnicas de condicionamiento, de las cuales las més prometedoras
para el tratamiento de enfermos esquizofrénicos son las de condiciona-
miento operante.

El registro poligrafico permite estudiar las relaciones existentes entre
las respuestas motrices, autonémicas y centrales a un estimulo. Convendria
estudiar mas a fondo la observacion segtin la cual el prondstico es relativa-
mente favorable en los pacientes que presentan una disminucién de la
respuesta motriz y un aumento de la respuesta autonémica a un estimulo.
Algunos de esos pacientes parecen presentar asimismo un deficiente
condicionamiento central de la reaccién de alerta. Otra observacion
interesante es la de que algunos pacientes esquizofrénicos se habitian
a los estimulos mas lentamente que los no esquizofrénicos.

El estudio de los reflejos condicionados puede contribuir a establecer
criterios objetivos para evaluar la naturaleza de las remisiones y establecer
el prondstico de los trastornos esquizofrénicos. Sin embargo, son escasos
los estudios sistematicos realizados en esta esfera.

Estudios sobre el suefio

La observacién de que la privacion de suefio puede originar sintomas
psicéticos en sujetos normales ha llevado al estudio del suefio en los
esquizofrénicos. La unica conclusién aceptada es que en algunos sujetos
esquizofrénicos el suefio es menos profundo que en los no esquizofrénicos;
sin embargo, hay algunos otros resultados que se deberian investigar
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mas a fondo. Por ejemplo, se ha indicado que la fase paraddjica del
sueiio estd aumentada en los casos limite de esquizofrenia y que los
pacientes esquizofrénicos privados de la fase paraddjica, con o sin movi-
mientos oculares rapidos, no presentan el fendomeno usual de rebote.

El valor de todos esos estudios seria mayor si se controlaran los
sintomas clinicos, la fase de la enfermedad, las condiciones de observacion
y el tratamiento medicamentoso o de otra naturaleza.

2.4 Investigaciones psicofarmacolégicas

La psicofarmacologia utiliza los métodos de la farmacologia, de la
fisiologia, de la bioquimica y de otras ciencias biomédicas. La contribucidn
de la psicofarmacologia clinica a las investigaciones sobre la esquizofrenia
consiste en evaluar la eficacia clinica de los medicamentos y la utilidad
de los mecanismos farmacoldgicos para verificar las teorias sobre la
etiologia de los trastornos esquizofrénicos.

En el estado actual de nuestros conocimientos, la mejor manera de
evaluar la eficacia clinica de un medicamento en la terapéutica de los
trastornos esquizofrénicos es precisar en qué medida modifica los sintomas
y los sindromes. Por lo tanto, no es posible expresar los efectos clinicos
mas que en funcidon de la sintomatologia y del comportamiento social,
La administracion de sustancias neurolépticas constituye actualmente
el tratamiento de eleccién de la esquizofrenia y es de esperar que la expe-
riencia adquirida en todo el mundo con esta terapéutica proporcione
datos abundantes sobre las variaciones de la epidemiologia clinica de la
enfermedad en los quince afios uitimos.

Sin embargo, aunque la bibliografia disponible es amplia y detallada,
sigue habiendo considerables discrepancias en las observaciones y opi-
niones respecto a la accién y la eficacia de los medicamentos en los tras-
tornos esquizofrénicos. Conviene, pues, prestar atencion a los problemas
y lagunas que todavia persisten en este sector a pesar del continuo perfec-
cionamiento de los métodos de investigaciéon y de analisis de datos. A
continuacién se indican algunos de los principales problemas pendientes :

1) En primer lugar, es indispensable vigilar estrechamente el empleo
de los medicamentos. Se calcula que el 20 % de los pacientes internados
y el 40-50 9, de los enfermos ambulatorios no toman los medicamentos
de la manera prescrita o no los toman en absoluto o los combinan por
su cuenta con otros medicamentos. Mientras no pueda garantizarse que
los enfermos siguen el tratamiento quimioterapico prescrito, toda evalua-
cién clinica serd inevitablemente presuntiva. La vigilancia es indispensable
en el caso del tratamiento con litio, recientemente introducido, por las
complicaciones que puede originar la toxicidad, que a su vez depende
de la dosis. Sin embargo, la vigilancia presta también otros servicios;
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por ejemplo, permite identificar diferentes tipos de metabolismo de los
medicamentos que explican las variaciones de la respuesta al tratamiento.
Un mejor conocimiento de la interaccion entre los medicamentos y las
diferencias constitucionales individuales contribuird sin duda a aclarar
esas variaciones.

La vigilancia farmacoldgica permitird, ademas, determinar los efectos
de los medicamentos en relaciéon con las modificaciones y fluctuaciones
de la psicopatologia. Del mismo modo que las dosis de insulina y de
digital administradas respectivamente para tratar la diabetes y la insufi-
ciencia cardiaca han de adaptarse a la gravedad del caso, las dosis de medica-
mentos psicoactivos se han de ajustar en funcién de los efectos nocivos
que hayan podido observarse y de las variaciones del estado patolédgico
y del comportamiento social del enfermo.

2) La definicion de los objetivos terapéuticos constituye otro problema
importante. Como la esquizofrenia es un conjunto de enfermedades de
etiologia desconocida, resulta inadecuado emplear expresiones tales como
medicamentos « antiesquizofrénicos » que podrian incitar a los médicos
a utilizar la quimioterapia en todos sus pacientes esquizofrénicos. El
concepto de « sintoma diana » ha sido muy usado para elegir el tipo de
tratamiento medicamentoso. La investigacién de la accién de los medica-
mentos sobre esos sintomas contribuira a mejorar los conocimientos sobre
Ja psicopatologia de la esquizofrenia. '

En la actualidad, a la mayor parte de los esquizofrénicos se les mantiene
sometidos a tratamiento medicamentoso durante largo tiempo,.incluso
indefinidamente, sin tener en cuenta las formas de comienzo y de evolucion
de su enfermedad. La quimioterapia prolongada puede utilizarse para
tratar sintomas persistentes o, en los pacientes que no presentan sintomas,
para prevenir futuros episodios psicoticos; ahora bien, importa establecer
una clara distinciéon entre ambos casos. El tratamiento con litio de. los
trastornos periddicos del estado de animo. tiene a la vez fines terapéuticos
y preventivos. Los esquizofrénicos han sido clasificados en subgrupos
desde el punto de vista de la periodicidad de sus sintomas y un tratamiento
prolongado que haga caso omiso de esa periodicidad puede oscurecer
la naturaleza de las manifestaciones clinicas.

3) Seguimos sin saber en qué tipos de enfermos esquizofrénicos no
se debe utilizar la quimioterapia. Los enfermos en los que el tratamiento
fracasa se clasifican como casos refractarios o rebeldes al tratamiento,

lo que parece implicar que un nuevo medicamento puede resultar eficaz

en casos en que otros han fracasado. Desde hace muchos afios se viene
siguiendo el procedimiento de reemplazar sistematicamente un compuesto
neuroléptico por otro. Ahora bien, si los neurolépticos tienen especificidad
sindrémica, no parece probable que todos los pacientes esquizofrénicos
puedan beneficiarse del tratamiento neuroléptico; incluso es mas probable
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que empeore el estado de ciertos pacientes con determinadas caracteris-
ticas. Importa pues saber si la falta de respuesta al tratamiento no puede
‘deberse a un estado psicopatolégico que por ahora resultaria refractario
a la quimioterapia.

4) Es necesario investigar los posibles efectos selectivos de los com-
puestos neurolépticos. Es probable que los neurolépticos (y, por lo que a
esto se refiere, otros medicamentos psicotropos como los antidepresivos)
actlien especificamente sobre ciertas constelaciones de sintomas, por lo
que convendria emprender estudios para demostrar esas propiedades de
selectividad y especificidad.

5) Al evaluar los efectos de los medicamentos se han estudiado mucho
las modificaciones de los sintomas, pero se ha prestado escasa atencidn
a la manera en que el paciente se comporta en la sociedad. El tratamiento
moderno de muchos trastornos de etiologia desconocida tiene por objetivo
el restablecimiento pleno de la capacidad funcional y Jo mismo puede
decirse de la finalidad de la quimioterapia en los trastornos esquizofrénicos.
El restablecimiento de la funcién es un éxito terapéutico indiscutible,
independientemente que se conozca o no la etiologia del trastorno. Sin
embargo, los sistemas propuestos para determinar la capacidad socio-
funcional mediante escalas normalizadas todavia no han sido ensayados
desde el punto de vista de sus aplicaciones en estudios internacionales
‘comparativos.. El perfeccionamiento de esos sistemas facilitarfa mucho
Ia evaluacidn longitudinal de la eficacia de los tratamientos medicamentosos.

Los grupos de problemas sefialados deben recibir la méxima prioridad
si se quiere que la psicofarmacologia clinica aporte una contribucion
importante a.las investigaciones sobre la esquizofrenia. Para ello habra
que formular hipdtesis en las que se tenga en cuenta la complejidad de Ja
esquizofrenia y esas hipotesis sélo podran surgir si la investigacién psico-
farmacoldgica deja de basarse en proyectos aislados y se orienta hacia
los estudios en colaboracién organizados a escala internacional. (En la
pagina 25 se mencionan de nuevo algunos de esos problemas en relacién
con el Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia.)

2.5 Otras investigaciones biologicas

Caracteristicas constitucionales

La constitucién de un individuo es la suma de sus caracteristicas
morfoldgicas, psicoldgicas y fisioldgicas, todas las cuales estan determinadas
por la interacciéon de la herencia y del medio.

Las caracteristicas fisicas son mas faciles de medir con exactitud
que las demas caracteristicas constitucionales y constituyen un cdmodo
punto de partida para estudiar las correlaciones entre diversos aspectos
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de la constitucion humana, inclusive la propensién a ciertas enfermedades
como la esquizofrenia. Para determinar las caracteristicas fisicas se han
utilizado muchos métodos, entre ellos la somatotipia, el analisis factorial
de las medidas corporales, la evaluacion del desarrollo relativo de los
tejidos (muscular, adiposo y dseo) y la determinacion de las proporciones
de elementos masculinos y femeninos del cuerpo (androginia).

Recientes estudios realizados por todos esos métodos han demos-
trado que el 809, de las variaciones de la constitucion fisica humana
puede atribuirse a tres factores : la talla, la morfologia y la androginia.
Actualmente es posible determinar esos factores mediante cuatro medidas
corporales (estatura, didmetro transversal toracico, diametro biacromial
y didmetro bicrestal) y expresarlos en forma de indices.

Parece existir una relacién entre el tipo fisico y la predisposicién
a la esquizofrenia, la forma en que ésta se manifiesta, la edad en que aparece
y el curso que sigue. '

Es necesario estudiar mas a fondo esas relaciones en grupos de enfer-
mos de diferentes partes del mundo e investigar las correlaciones que
puedan existir entre diversos aspectos de la esquizofrenia y ciertos carac-
teres constitucionales como la talla y la androginia.

Otros sectores de investigacion

Las investigaciones bioldgicas sobre la esquizofrenia comprenden
también estudios neuropatoldgicos basados en el empleo de modernas
técnicas de histologia y de microscopia electrénica, asi como estudios
sobre otros factores constitucionales como los grupos sanguineos, las
caracteristicas cardiovasculares, las anomalias de los leucocitos y los
procesos inmunoldgicos. Convendra ademas proseguir las investigaciones
encaminadas a encontrar una explicacidon bioldgica a los conocidos efectos
de la edad y el sexo sobre el curso y las manifestaciones clinicas de diferentes
formas de esquizofrenia.

3. PLANES Y METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Principios generales de metodologia

Los frecuentes resultados contradictorios de los primeros estudios
bioldgicos sobre la esquizofrenia, asi como la imposibilidad de reproducir
algunos de los resultados obtenidos, permiten establecer ciertos principios
generales de metodologia. Aun reconociendo que no todos ellos resultaran
igualmente aplicables a cada tipo de estudio, el Grupo aconseja que antes
de iniciar una investigacion se examinen con toda atencion los siguientes
puntos.
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1) En primer Iugar, es esencial disponer, por cada paciente estudiado,
no sélo de un diagndstico nosoldgico sino también de una descripcion
detallada y cuantitativa. de su estado clinico, con indicacion de los sin-
tomas psicopatoldgicos y de otros aspectos mas generales del comporta-
miento. Es evidentemente necesario definir con precision : ) el estado
clinico actual del paciente, b) el curso de su enfermedad, y ¢) los numerosos
factores que, ademés del trastorno psiquico, pueden influir en su estado
actual : régimen alimenticio, medicaciéon, actividad, etc. Convendria
expresar cuantitativamente el estado del sujeto basandose en las diferentes
ribricas de un protocolo de evaluacién. El protocolo para el examen del
estado actual empleado en el Estudio Piloto Internacional sobre la
Esquizofrenia y descrito en la seccidén 3.6 puede servir de ejemplo a este
respecto y podria ser utilizado por los centros que colaboraran en un
programa internacional coordinado de estudios bioldgicos. Si el analisis
de los datos recogidos en el Estudio Piloto Internacional demuestra que
dicho protocolo, asi como otros preparados con el mismo fin, dan resul-
tados satisfactorios, el sistema adoptado internacionalmente para medir
una seriec sumamente dificil de fenémenos clinicos, con el trabajo de
formacién y la experiencia que ello requiere, merecera ser considerado
como un recurso valiosisimo de investigacién y deberd estudiarse cuidado-
samente la posibilidad de emplearlo en los estudios biologicos.

2) Aunque no es posible abarcar todas las variables, debera hacerse
todo lo posible por controlar y/o medir o determinar proporcionalmente
los factores que ejercen una influencia conocida sobre los sistemas bio-
légicos considerados en las hipdtesis actuales sobre la esquizofrenia.
Es natural que se evalue el estado clinico del paciente, pero ademas habra
que tener en cuenta otros factores que afectan a esos sistemas biolégicos,
especialmente los siguientes :

a) medicamentos tomados anteriormente y en la actualidad;

b) otros tratamientos a que haya sido sometido el paciente;

¢) antecedentes médicos del sujeto (convendria efectuar un examen
médico completo y anotar todos los resultados y diagndsticos no
psiquidtricos);

d) el régimen alimentario, el balance nitrogenado y las variaciones
de peso del enfermo (siempre que sea posible, deberd determinarse el
peso periddica y frecuentemente);

e) consumo de estimulantes corrientes (café, té y tabaco);

f) grado de actividad del enfermo;

g) factores sociales y otras influencias del medio; y

h) ciclos bioldgicos del paciente (por ejemplo, el suefio).

El control o Ia medicion de esos factores plantea problemas complejos,
algunos de los cuales —por ejemplo, la vigilancia de la administracién
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de medicamentos— se estudian en otras secciones de este informe. Si se
organiza un estudio en colaboracion, habra que llegar a un acuerdo res-
pecto a los métodos que se utilizaran para el control y las mediciones, asi
como sobre los diferentes grupos de pacientes (por ejemplo, hospitalizados
y ambulatorios).

3) En la actualidad no es posible sefialar ningtin aspecto de la esquizo-
frenia en el que las investigaciones parezcan mas promeétedoras que en
otros. Conviene pues dar una base amplia a las investigaciones bioldgicas
sobre la esquizofrenia de modo que comprendan estudios neurofisiolégicos,
bioquimicos, psicofarmacoldgicos, genéticos, etc. Es posible obtener
informaciones significativas reuniendo y ordenando los datos de diversas
fuentes mediante técnicas de correlacion, analisis de conjuntos, analisis
de multiples variables, etc.

4) Los resultados negativos claros y terminantes son tan importantes
como los positivos para mejorar los conocimientos sobre la esquizofrenia.

5) Las técnicas estadisticas deben recibir una atencién tan cuidadosa
como las bioldgicas o las de estudio del comportamiento. Ciertas escalas
pueden facilitar mejor que otras el estudio de las correlaciones. Debera
preverse la necesidad de estudiar datos incompletos, ya que habra pocas
variables respecto a las cuales puedan obtenerse datos en todos los centros
o en todos los pacientes. El sistema adoptado debe permitir comprobar
sencilla y ridpidamente hipdtesis que comprendan una o dos variables y
prestarse también a anélisis mas complejos, factoriales y de conjuntos.
Una gran masa de datos de fuentes multidisciplinarias y relativos a pobla-
ciones numerosas puede resultar abrumadora para un equipo de investiga-
cién que no haya previsto la pOSIbllldad de efectuar periédicamente la
reduccion y el analisis de los datos.

6) Importa que los equipos de todos los centros que participen en
un estudio en colaboracidon ‘'séan igualmente estrictos en la aplicaciéon de
los métodos. En el registro central no deberan figurar mas que los datos
recogidos por métodos. En los estudios en colaboracion sélo deben parti-
cipar los centros capaces de cooperar en las actividades de formacién
y normalizacién que se requieran.

7) Los métodos bioldgicos y estadisticos utilizados deben facilitar
la revision periddica de las técnicas y el analisis de los datos, de modo
que sea posible introducir las modificaciones que se impongan sin necesidad
de desechar los datos recogidos con anterioridad.

3.2 Diagnéstico

El hecho de que en los estudios bioldgicos sobre la esquizofrenia se
hayan obtenido algunos resultados que la investigacién ulterior no ha
podido confirmar se debe en parte a haber aplicado las técnicas en enfermos



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 21

respecto a las cuales no se posefa suficiente informacién diagnostica.
En el presente informe no se examinardn cuestiones tales como la realidad
del concepto de «esquizofrenia », los limites de la «esquizofrenia » o
el hecho de que la enfermedad comprenda uno o varios sindromes secun-
darios. Lo esencial es definir adecuadamente el estado del paciente, cosa
que puede hacerse de diversas maneras. Suponiendo que sea posible
obtener una descripcidn precisa v detallada del comportamiento del paciente
y de su estado actual, asi como de las modificaciones de esos factores
durante un periodo de tiempo determinado, seria innecesario exigir a
los diferentes investigadores que adoptaran una clasificaciéon diagnostica
rigurosamente idéntica. Lo verdaderamente importante es que los inves-
tigadores que trabajan en diferentes centros lleguen a la conclusién empirica
de que, pese a sus divergencias en el plano tedrico, pueden aplicar los mismos
procedimientos de medicién clinica y obtener asi resultados cuantitativos
analogos acerca de determinados aspectos del estado actual de un paciente,
tales como la logorrea, la agitacion, las ideas delirantes y las alucinaciones.
Si se dispone de un nimero suficiente de indices fidedignos de ese tipo,
pueden investigarse las correlaciones entre sintomas o sindromes indivi-
duales y datos biol6gicos. El acuerdo respecto a un sistema de diagnéstico
clinico podrd considerarse entonces mas como una meta que como una
condicién previa para la realizacién de estudios bioquimicos colectivos
sobre la esquizofrenia.

También puede abordarse el problema del diagndstico como un
problema de delimitacion; se trata entonces de decidir de comin acuerdo
los limites mas alld de los cuales no se aplicara el diagnéstico de esquizo-
frenia. (Se da por supuesto que hay un grupo de pacientes esquizofrénicos
que serian diagnosticados de la misma manera por los psiquiatras de todo
el mundo.) Si se utiliza ese procedimiento para seleccionar a los sujetos
que han de ser sometidos a estudios bioldgicos habra que reunir un grupo
de psiquiatras de diferentes criterios y formacién, y elegir s6lo a aquellos
pacientes en cuyo diagndstico estén unanimemente de acuerdo todos los
miembros del grupo. Un criterio analogo —Ila unanimidad respecto a
la ausencia de psicosis— permite formar un grupo testigo apropiado.
Este procedimiento tiene el inconveniente de que los criterios de inclusiéon
y exclusion pueden. no ser claros y también el de que quedan excluidos
ciertos subgrupos quizd importantes.

Hay otros procedimientos de investigacién para los que no se requiere
la unanimidad en el diagndstico. Si el juicio clinico de un grupo de psi-
quiatras encargados del diagnostico puede ser expresado cuantitativa-
mente —por ejemplo, si la probabilidad de esquizofrenia se graduara
en una escala de 7 puntos, desde 1 (decididamente no esquizofrénico)
hasta 7 (decididamente esquizofrénico)— y si las otras variables pudieran
ser asimismo expresadas cuautitativamente, el analisis de correlaciones
podria revelar relaciones significativas aunque los pacientes representaran
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toda una gama de matices diagndsticos en vez de un grupo perfectamente
homogéneo. Hay muchos problemas en los que la existencia de un grupo
heterogéneo, con amplias variaciones, hace que la probabilidad de encontrar
relaciones sea mayor de lo que seria si se estudiara una poblacién total-
mente homogénea. Hay otros problemas, sin embargo, en los que el estudio
de pacientes con grandes semejanzas en lo que se refiere a la evolucion
y al estado clinico ofrece las méaximas posibilidades de descubrir relaciones
interesantes.

3.3 Meétodos de investigacion

Andlisis estadistico de grupos homogéneos

El método mas utilizado es la comparacién estadistica de grupos
de esquizofrénicos y la comparacién de esos grupos con grupos testigo.
Esta técnica permite determinar los rasgos caracteristicos de un grupo
homogéneo respecto de una variable dada, pero no es aplicable a un
grupo heterogéneo. La eleccion de los testigos es tan importante como la
eleccién de los pacientes, ya que han de estar equiparados respecto a todos
los factores controlables que puedan influir en la caracteristica que se
investiga. Ademas de la edad y el sexo, en general conviene equiparar
también el régimen de alimentacidn, el ejercicio, la medicacidn, las infec-
ciones concomitantes, las situaciones de stress y la « hospitalizacion ».
Las diferencias en el ritmo diurno, las parasitosis, los tratamientos medica-
mentosos anteriores y muchas otras variables pueden introducir artefactos.

Hay que insistir en que un resultado aparentemente negativo (ausencia
de diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental
y el grupo testigo) no carece necesariamente de valor. Una mayor desvia-
cién tipica en el grupo experimental puede ser interesante por revelar
un mayor grado de variacién individual. Cuando hay valores individuales
que difieren de la media en varias desviaciones tipicas habrd que sospechar
que €l grupo es heterogéneo y hacer un estudio especial de los sujetos
que se apartan mucho de la media.

Como es sabido, diversos estados patolégicos pueden originar psicosis
esquizofrenoides; algunos de esos trastornos se clasificaban antes en
subgrupos de la llamada enfermedad esquizofrénica. Aunque un grupo
de esquizofrénicos sea homogéneo respecto a los caracteres clinicos
utilizados como criterios de diagnéstico, no puede darse por supuesto
que los factores causales basicos sean idénticos en todos los casos. En
realidad, algunos investigadores creen que la esquizofrenia no es una
entidad nosolégica homogénea y que la definicion de nuevos subgrupos
deberia ser un objetivo importante de las futuras investigaciones. Entre
los subgrupos que ya han sido propuestos hay una forma de « esquizo-
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frenia reumdtica» y una « esquizofrenia postencefalitica». La relacion
recientemente descubierta entre la aparicion de una esquizofrenia durante
el embarazo y la falta de descendencia masculina ha hecho pensar en la
existencia de un nuevo subgrupo de «esquizofrenia puerperal » que
podria atribuirse a una interaccién especifica de tipo hormonal o alérgico
entre la madre y el feto. También se sabe que ciertas formas de malnutri-
cién y diversas intoxicaciones provocan psicosis esquizofrenoides.

En algunos pacientes esquizofrénicos la intensidad de la psicosis
parece variar, agravandose a veces y atenuandose otras. También aqui
son interesantes las alteraciones metabdlicas, pese a que su significacion
no esta clara. No se sabe hasta qué punto prosigue durante los periodos
de atenuacion el hipotético « proceso esquizofrénico » subyacente, como
tampoco se conocen los fendmenos bioldgicos correspondientes suponiendo
que los haya.

En la mayor parte de los pacientes, el cuadro clinico experimenta
con el tiempo considerables modificaciones : el caso agudo inicial ofrece
un cuadro muy distinto del que presenta el mismo enfermo en remision
o del que presenta un esquizofrénico inveterado. Es ademas probable
que esas modificaciones se reflejen en el metabolismo. En las investigaciones
encaminadas a descubrir factores causales convendria pues utilizar enfermos
recientes que todavia no hayan sido sometidos a tratamiento medica-
mentoso o de otro tipo. Cierto es que hay otras caracteristicas constitu-
cionales, como las que dependen principalmente de factores genéticos,
que probablemente no se modifican apenas por el tratamiento; asi pues
para estudiar esas caracteristicas pueden utilizarse enfermos crénicos,
que siempre resultan mas faciles de encontrar.

Andlisis estadistico de grupos heterogéneos

Ademas de la comparacion de grupos homogéneos puede utilizarse
otro método, consistente en obtener gran numero de datos procedentes
de estudios multidisciplinarios realizados por diferentes investigadores
en un mismo grupo heterogéneo que comprenda desde sujetos normales
hasta esquizofrénicos. Una vez reunidos los datos expresados en forma
cuantitativa, pueden utilizarse las técnicas de investigacion de correlaciones
y el analisis de variables multiples para poner de manifiesto relaciones
significativas entre dos variables o dos grupos de variables afines. Si la
heterogeneidad de las poblaciones puede expresarse cuantitativamente,
la probabilidad de obtener correlaciones significativas aumenta en vez
de disminuir. El procedimiento resulta especialmente apropiado cuando
es. dificil encontrar una hipdtesis inicial prometedora y es posible reunir
datos sobre un gran numero de pacientes estudiados con las mismas
técnicas de investigacién, y también es facilmente aplicable a los estudios
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longitudinales en los que las variaciones en el curso del tiempo pueden
llegar a ser una de las muchas variables que se consideren.

3.4 Estudios longitudinales

En muchos estudios bioldgicos sobre problemas psiquidtricos la
interpretacién de los resultados se ha visto dificultada por haberse limitado
la investigacién a un periodo de tiempo demasiado breve. En esos casos
no se puede saber si los resultados obtenidos estan en correlaciéon con el
proceso morboso fundamental o si obedecen principalmente a la influencia
de factores externos a los que estuvo sometido el paciente en el momento
del estudio. Importa pues completar con los estudios longitudinales las
investigaciones en curso. También convendria repetir las investigaciones
durante un largo periodo de tiempo vy, si la sintomatologia esta sometida
a variaciones, durante cada una de la diferentes etapas. Si es posible,
las investigaciones se llevarin a cabo en diferentes condiciones de medio
ambiente —por ejemplo, durante la hospitalizaciéon y después del alta—
y de tratamiento. Un ejemplo clasico de estudio longitudinal completo
son las investigaciones sobre la llamada « catatonia periddica », en los
pacientes que fueron observados intensivamente durante muchos afios.
De esa manera es posible distinguir qué modificaciones biologicas estan
relacionadas a) con el trastorno mismo, b) con diferentes fases de la enfer-
medad, y ¢) con los factores ambientales y terapéuticos. La psicosis mania-
codepresiva, por ejemplo, es un trastorno en el que podrian establecerse
esas distinciones. ‘

En otros trastornos como la esquizofrenia, una interaccién mas
complicada de diferentes factores puede dificultar incluso la interpretacion
de los estudios longitudinales completos. Si, por ejemplo, la esquizofrenia
estuviera causada en parte por un trastorno metabolico, podria ocurrir que
éste sblo actuara de manera intermitente. Durante los periodos de crisis
metabdlica podrian surgir manifestaciones directas en forma de alucina-
ciones, susceptibles de entrafiar « reacciones en cadena» psicoldgicas
secundarias, que persistirian durante largo tiempo después de pasada la
crisis somatica inicial. Los sintomas mentales secundarios, determinados
psicolégicamente, podrian ser ain mas notables que los sintomas iniciales
determinados por el trastorno metabdlico, aun cuando las alteraciones
bioquimicas iniciales. no fueran ya apreciables. Siempre habra de tenerse
presente la posibilidad de fendmenos paraddjicos de esa clase al inter-

pretar series de resultados aparentemente desprovistos de significacién.

La evaluacién estadistica de los resultados obtenidos en los estudios
longitudinales puede hacerse de dos maneras. Si el nimero de observa-
ciones hechas en distintos pacientes es suficientemente grande puede
determinarse la correlacién entre la sintomatologia y las- alteraciones
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biologicas; vy si el namero de pacientes es bastante grande se pueden
reunir las observaciones y buscar correlaciones analogas.

3.5 Grupos especialmente expuestos y otros grupos de poblacién

Ademaéas de los grupos homogéneos equiparados y de los grupos
heterégenos antes descritos. hay otros grupos que presentan especial
interés, por ejemplc los sujetos muy expuestos a padecer esquizofrenia
u otros trastornos mentales. Esos grupos pueden seleccionarse de diferentes
maneras. Una consiste en reunir los hijos de padres esquizofrénicos o
los miembros no psicéticos de los pares de gemelos monocigdticos en los
que un miembro es esquizofrénico. Para delimitar grupos especialmente
expuestos por métodos no bioldgicos puede recurrirse a los estudios epide-
miolégicos y especialmente al empleo de indices socioecondémicos o a la
bisqueda de la inadaptacién en la infancia.

Se encuentran ya en marcha algunos estudios de ese tipo y todo
parece indicar que esta orientacién sera fructifera; sin embargo, teniendo
en cuenta el tiempo que puede transcurrir antes de que se presente una
psicosis, los trabajos habran de prolongarse durante mucho tiempo.

3.6 Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia

: En todos los estudios mencionados en este informe los resultados
registrados no pueden disociarse de ciertos factores entre los que figuran
la descripcion y la clasificaciéon de los sintomas, la fase de la enfermedad
en el momento del estudio, las condiciones en que vive el enfermo y el
tratamiento que se le administra. Es raro que se pueda determinar con
seguridad que las diferencias entre los resultados obtenidos se deben
simplemente a diferentes condiciones de investigacion. Hoy ya no.es posible
contentarse con englobar a un grupo de pacientes bajo la simple rubrica
« esquizofrénicos ». Si se pretende que los resultados de futuros estudios
puedan considerarse validos habrd que precisar que tanto la selecciéon de
los casos como la interpretacion de los datos obtenidos se han basado en
un minimo de informacioén pertinente.

El Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia, proyecto
en el que participan numerosos centros, tiene por objeto resolver los
problemas que plantea la definicidn clinica de la enfermedad. Este proyecto,
cuya descripcién figura a continuacion, es un ejemplo de una de las maneras
en que puede reducirse la variabilidad clinica.

El estudio es el primero de una serie de proyectos de investigacién
organizados por la OMS sobre la epidemiologia de los trastornos mentales.
Sus principales fines son :

1) elaborar técnicas seguras para describir el estado mental de los
enfermos con psicosis « funcionales », en especial la esquizofrenia, en
nueve paises de caracteristicas sociales y culturales muy diferentes;
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2) familiarizar a los psiquiatras y a otros especialistas con el empleo
de esas técnicas y con la administracién de un vasto proyecto internacional
de investigacion;

3) comprobar si ciertos subsindromes centrales de la esquizofrenia
se encuentran en los nueve paises estudiados; y

4) comparar durante un periodo de dos afios la evolucién y la termina-
cién de la enfermedad en nueve grupos de casos recientes de esquizo-
frenia. ‘

Los nueve centros que participan en -el estudio estan situados en
Aarhus (Dinamarca), Agra (India), Cali (Colombia), Ibadan (Nigeria),
Londres (Inglaterra), Moscu (URSS), Praga (Checoslovaquia), Taipei
(Repuiblica de China) y Washington, D.C. (Estados Unidos de América).

Protocolos y formularios

El protocolo normalizado de exploracion clinica ideado en estudios
anteriores para explorar y describir la sintomatologia actual del paciente
y cuya eficacia ha quedado perfectamente probada, ha sido adaptado
a fin de satisfacer las necesidades del Estudio Piloto Internacional sobre
la Esquizofrenia. Los psiquiatras de los nueve centros participantes apren-
dieron a emplearlo y pudo comprobarse que su traduccién a diferentes
idiomas no planteaba problema alguno. El protocolo comprende unas
320 rubricas, a cada una de las cuales corresponde una clave numérica
y que pueden combinarse de diversas maneras a fin de obtener indices
donde se resume el «estado psiquico actual » del paciente. ‘

Existe otro formulario para registrar los datos sobre la evolucion,
la sintomatologia y el tratamiento de los episodios actuales y anteriores
de la enfermedad, asi como sobre la personalidad del enfermo, su consumo
de farmacos y alcohol, y demas informacién clinica. Hay también impresos
para recoger datos de caracter social, para registrar las anomalias fisicas
y para el juicio diagnéstico global. Por tltimo, se han preparado fichas
para consignar la evolucién ulterior de la situacién clinica y del compor-
tamiento social.’

Formacién de los participantes y objetividad de la observacidn

Para familiarizarse con el empleo del protocolo de exploraciéon del
«estado actual », los psiquiatras participantes visitaron el centro en el
que habia sido elaborado, evaluaron el estado de los pacientes mediante
grabaciones magnetoscopicas de exploraciones normalizadas, se desplaza-
ron a los distintos centros, celebraron reuniones periodicas y llevaron
a cabo exploraciones simultdneas y consecutivas a cargo de diferentes
miembros de un mismo grupo. Tras esta fase inicial destinada a que los
participantes adquirieran experiencia en todas las técnicas que iban a
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utilizarse se comprobd que los resultados eran suficientemente coherentes
y se inici6 el proyecto propiamente dicho. Para que esa coherencia no
se pierda, dos psiquiatras evalian periddicamente y de manera simultanea
el estado actual de una muestra de enfermos.

Seleccion de los pacientes

La seleccion de los casos se ha hecho por interrogatorio directo (a
veces en presencia de un informador) de todos los sujetos que satisfacian
ciertos criterios relativos a edad, residencia y ausencia de afecciones
organicas y que, en el momento del ingreso, presentaban ciertos sintomas
como excitacién, ideas delirantes, alucinaciones o signos pronunciados
de autismo. El diagnédstico establecido por el examinador no se utilizé
como criterio de seleccion. En cada centro se examinaron aproximada-
mente 100 esquizofrénicos y 25 enfermos con otras psicosis «funcionales »,
asi como cierto numero de sujetos sin sintomas psicoticos. En total, el
numero de casos examinados pasé de 1200.

Recogida y andlisis de los datos

Los 'protocolos de exploracion de cada paciente se han enviado a
la OMS; donde los datos se registran en cinta magnética. Los principales
analisis realizados hasta ahora versan sobre la precision de las técnicas
y la clasificacién de los estados clinicos (por medio de métodos « clinicos »,
taxonomia numérica y analisis factorial). Parece va evidente que pueden
encontrarse casos de esquizofrenia «tipica» en las nueve regiones
estudiadas.

Observacion ulterior

Los pacientes son objeto de un nuevo interrogatorio al cabo de un
afio del ingreso y volveran a ser examinados dos afios después de la fecha
de la primera exploracidn, a partir de abril de 1970.

Métodos de diagndstico

Para reducir al minimo las variaciones resultantes de ideas preconce-
bidas del clinico en materia de diagnéstico y de errores de observacidn
durante el interrogatorio, la seleccién de los pacientes se hara de prefe-
rencia en funcién de ciertos sintomas caracteristicos del comportamiento
y no en funcién del diagnéstico, utilizando seguidamente el protocolo
normalizado de exploracion.

Los valores numéricos atribuidos a Jos sintomas y signos son objeto
luego de un analisis de conjunto, a raiz del cual pueden resumirse y clasifi-
carse de diversas maneras. Una técnica que probablemente dard buenos
resultados es combinar los valores atribuidos a distintos elementos en
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un numero menor de grupos clinicamente analogos 'y luego reunir esos
grupos en sindromes que parezcan de especial importancia diagnostica
(v.g., un sindrome de «esquizofrenia nuclear » compuesto de grupos
de elementos que corresponden a voces que hablan del paciente o comentan
sobre sus actos, delirios de influencia, eco del pensamiento, transmision
del pensamiento y sintomas afines). Los grupos de elementos y los sin-
dromes pueden entonces analizarse estadisticamente de diversas maneras
o representarse como perfiles de diversos subgrupos (v.g., segin la edad,
el sexo, los caracteres sociales o culturales y la duracién de la enfermedad).

Se ha ideado y aplicado a los protocolos de exploracion de los primeros
750 pacientes un sistema uniforme de combinacién de sindromes de especial
interés diagnostico, en el que las decisiones se toman de acuerdo con
reglas clinicas pero se incorporan a un programa de ordenador a fin de
proceder de idéntica manera en todos los casos. La clasificacion resultante
ha revelado que en cada una de las nueve regiones estudiadas hay una
proporcioén considerable de enfermos que presentan los sintomas constituti-
vos del sindrome de la «esquizofrenia nuclear ». En todos los centros
se han encontrado ademas sujetos con cuadros tipicos de otros subgrupos
esquizofrénicos, asi como de depresion delirante, mania, etc. Con el tiempo
se aplicara también este procedimiento a los datos clinicos relativos a
episodios anteriores y a la posible etiologia, con lo que &l proceso de
diagnéstico podra reproducirse ain con mas exactitud; sin embargo,
los métodos seguiran aplicandose exactamente de la misma manera a cada-
seric de valores numéricos.

En la actualidad se estin estudiando otras técnicas de c1a51ﬁca01on
entre ellas la taxonomia numérica y el analisis factorial.

Por otra parte, cada investigador, en su calidad de clinico, formula
un diagnéstico después de efectuar la exploracion del paciente. Natural-
mente, ese diagnostico se ve afectado por el hecho de que los datos clinicos
se obtienen mediante un procedimiento normalizado (y, en consecuencia,
pueden ser mas completos de lo corriente) y por el estrecho contacto
mantenido entre los investigadores de los nueve centros. El diagndstico
se formula con arreglo al sistema nosoldgico ordinariamente utilizado
por cada investigador, que varia bastante de unos centros a otros. Asi
pues, la comparacwn de esa seric de diagndsticos con los formulados
mediante el programa del ordenador (que se aplica de idéntica manera
a todos los centros) contribuird a aclarar las diferencias entre las dlversas
nosologias psiquiatricas.

E] Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia conserva asi
las ventajas de los dos métodos de dlagnostlco el individual y' el
normalizado.
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4. FORMACION DE LOS INVESTIGADORES

Para las investigaciones realizadas en cooperacidon ofrecen especial
interés dos tipos de formacién :

1) Puede ser necesaria una formacién especial para mejorar la coordina-
cién de los trabajos realizados por cientificos investigadores experimentados
en sus esferas respectivas. Los bioquimicos y los neurofisiélogos, por
ejemplo, no necesitarAn ningun tipo de formacidn tedrica o practica en
sus especialidades; en cambio, no es facil encontrar psiquiatras que estén
familiarizados con esas materias, que sean capaces de observar con
precision los sintomas y el curso de una enfermedad sin dejarse llevar
por ideas preconcebidas en materia de diagnodstico y que puedan organizar
y ejecutar proyectos cientificos en colaboracién con especialistas en otras
disciplinas. Las investigaciones ganarian mucho si se pudieran formar
equipos de bioquimicos, neurofisiélogos y clinicos para facilitar la planifica-
cién detallada de los estudios internacionales en colaboracién, prestar
ayuda estadistica, contribuir a resolver los problemas administrativos que
inevitablemente plantea la recogida y la ordenacién de gran ntmero de
datos, coordinar los esfuerzos y normalizar las técnicas. Se trata de un
proceso de formacién mutua imprescindible en cualquier estudio inter-
nacional, Nunca se insistirA bastante en que ese tipo de formacidn es
esencial para ejecutar trabajos de colaboracién en gran escala.

2) Si varios centros lograran constituir esos equipos interdisciplinarios
seria posible utilizar otro tipo de formacién. En muchos lugares (por
ejemplo, en algunos de los centros que colaboran en el Estudio Piloto
Internacional sobre la Esquizofrenia) hay departamentos psiquiatricos
universitarios que llevan a cabo programas de investigacion cientifica.
Los cientificos y técnicos de esos departamentos necesitarian ampliar
su formacién . para. poder realizar muchos de los estudios recomendados
en el presente informe. Lo mejor seria que recibieran esa formacién comple-
mentaria en alguno de los centros antes mencionados, el cual podria
encargarse después de ejercer el control necesario para garantizar el manteni-
miento de un elevado nivel cientifico.

Al principio, las investigaciones efectuadas en los centros podrian
ser relativamente sencillas (v.g., electrocardiografia, pletismografia, registro
poligrafico del electromiograma, obtencién de humores organicos para
su analisis en otro lugar y determinaciones bioquimicas sencillas); su
principal finalidad es asegurar la formacién cientifica de los equipos
interdisciplinarios. Seria también de suma importancia formar a los psi-
‘quiatras en lo referente al empleo de técnicas normalizadas de registro
‘de datos clinicos, seleccion de casos y organizaciéon de experimentos;
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este tipo de formacién se ha iniciado ya en los centros que participan en
el Bstudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia.

A medida que los equipos fueran adquiriendo experiencia se podrian
emprender investigaciones mas complejas e incluso los miembros de los
equipos podrian desempefiar funciones docentes en sus propios departa-
mentos universitarios. En todo proyecto convendria equilibrar desde
un principio las actividades de investigacién y las de formacién a fin de
que, con el tlempo un equipo de investigacion bien adiestrado pudiese
formular sus propias hip6tesis y organizar y ejecutar los proyectos cientificos
necesarios .para verificarlas, aumentando asi el acervo d_elgonommIentog
cientificos sobre los trastornos mentales.

5. RECOMENDACIONES SOBRE ESTUDIOS INTERNACIONALES
‘ EN COLABORACION

5. 1 Recomendaciones generales

1) En vista de la neces1dad de estudlos como los esbozados en la
seccién 2 y de que, segun se ha demostrado en el Estudio Piloto Interna-
cional sobre la Esquizofrenia, es posible realizar estudios internacionales
en colaboracién sobre los aspectos clinicos de esa enfermedad, el Grupo
recomienda vivamente que se aborde el estudio de los aspectos bioldgicos
de la esquizofrenia mediante un programa multldlsmplmarlo internacional
eJecutado en diferentes centros. Este programa podria contribuir mucho
a mejorar el tratamlento de la esqulzofrema y a aclarar sus mecamsmos
patogénicos. '

2) Algunos de los estudios genéticos, bioquimicos, neuroﬁsmlogwos
y ps1cofarmacologlcos cuya ejecucion se recomienda mas’ adelante podrian
incluirse en programas analogos al Estudio Piloto Internacional sobre
la Esquizofrenia; en consecuencia, el Grupo propone que se comuniquen
las recomendaciones a’los centros participantes en dicho estudio. ‘

3) Como el éxito de todo estudio internacional en colaboracién depende

de la organizacion de equipos de especialistas y clinicos y de la coordinacién’

de sus trabajos, el Grupo recomienda que se tengan muy en cuenta las
sugerencias formuladas en la seccién 4 acerca de la formacwn que deben
recibir los miembros de esos equipos. .

4) Si fuere necesario organizar conferencias o reuniones lnternacmnales
con fines formativos, se recomienda que, a ser posible, se celebren algunas
en. los paises en desarrollo. .

5) Convendra seguir examinando los futuros .trabajos e 1nformes
cientificos . en la medida en que:puedan presentar interés respecto a las
recomendaciones concretas formuladas en este informe. También convendria
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seguir haciendo todo lo posible por mejorar los métodos y la capacidad
técnica de los investigadores participantes en el programa.

5.2- Estudios biologicos sobre la esquizofrenia

Gendtica

Serfa muy conveniente que en las investigaciones del tipo del Estudio
Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia se incluyeran desde un principio
estudios genéticos sobre la distribucion de los trastornos psicopatoldgicos
en las familias. De esta manera podria reunirse un material tinico, obtenido
en medios culturales muy diversos a partir de « casos indice » definidos
con precisién segun criterios uniformes. También podrian organizarse
investigaciones genéticas en colaboraciéon para : a) estudiar el grupo
especialmente expuesto constituido por los hijos de las esquizofrénicas
que son objeto de investigaciones tales como el Estudio Piloto Internacional
sobre la Esquizofrenia, y b) confirmar (o refutar) las recientes hipétesis
sobre la correlacidén entre la esquizofrenia aparecida durante el embarazo
y el sexo del hijo.

" De una manera més general se sefialan los siguientes puntos en relaciéon
con el estudio genético de la esquizofrenia :

1) Convendria estudiar la incidencia de los trastornos mentales en
poblaciones enteras con diferentes bases culturales, prestando especial
atencion a las colectividades aisladas en las que es probable que sean
frecuentes las anormalidades recesivas.

2) Los estudios sobre la distribucion de las anomalias cromosémicas
en la poblacién general podrian aportar una base firme para interpretar
la aparicién de anomalias mentales en sujetos con aberraciones cromoso-
micas. Convendria asimismo determinar la expresion bioquimica de esas
‘aberraciones. :

‘ 3) Aunque en algunos paises se hace ya un registro sistematico de
los nacimientos generales la mayor parte de las publicaciones sobre investiga-
‘ciones psiquidtricas en gemelos siguen basdndose en muestras cuyo caracter
representativo es dudoso. En 1966 la OMS efectudé una encuesta interna-
cional sobre estudios y registros de gemelos a fin de posibilitar la compara-
cién de los estudios sobre gemelos efectuados en diferentes medios culturales.
Convendria en especial buscar gemelos monocigoticos criados separada-
mente.

4) Conviene fomentar los estudios sobre hijos adoptados y sus
familias bioldgicas y adoptivas.

:5) Los estudios genealdgicos de tipo clasico no daran probablemente
resultados definitivos mientras no se hayan descubierto caracteristicas
fisioldgicas y bioquimicas propias de los sujetos con anomalias mentales.
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6) Se han realizado muy pocos estudios genéticos de trastornos
mentales de la infancia seguidos de una observacién muy prolongada
de los casos, por lo que convendria fomentar Jos estudios de esa clase.

7) Los equipos encargados de los estudios genéticos deben comprender
especialistas diversos a fin de poder abordar los problemas desde un
punto de vista multidisciplinario.

8) El Grupo Cientifico de la OMS sobre Investigaciones Genéticas
en Psiquiatria sefialé en 1966 que los proyectos que la OMS tenia iniciados
por entonces « para normalizar los diagndsticos psiquitricos y resolver
los problemas de clasificacién y de estadistica » estaban « estrechamente
relacionados » con las investigaciones de que se habia ocupado el propio
Grupo. El Grupo recomendé encarecidamente que se prosiguieran esos
trabajos y estimé ademas que « el mejoramiento de las técnicas empleadas
en los . .. ficheros nacionales de trastornos psiquidtricos y una conciencia
mas clara de su utilidad facilitarian en gran medida el acopio del material
necesario para los estudios de genética psiquiatrica ».1 El presente Grupo
apoya decididamente dichas recomendaciones y espera con interés los
resultados de los mencionados proyectos de la OMS, que proporcionardn
la base indispensable para emprender estudios epidemioldgicos y genéticos
en medios culturales diversos.

Estudios bioguimicos

Métodos sencillos. Los métodos relativamente sencillos que se enumeran
a continuacién podrian utilizarse en los estudios sobre grupos de enfermos
mentales.

1) Orina. Hoy se sabe que el retraso mental puede asociarse con
trastornos del metabolismo, pero se ignora en qué medida los esquizo-
frénicos sufren esos trastornos. Seria interesante averiguar si dichos
trastornos metabdlicos son mas frecuentes en los esquizofrénicos que en
la poblacién general, para lo cual bastaria analizar sistematicamente la
orina por cromatografia para determinar las aminoacidurias, y especial-
mente la homocistinuria por su posible relaciéon con la esquizofrenia.
También podria ser util la determinacién de metabolitos urinarios de la
anfetamina en las zonas urbanas donde es frecuente el abuso de este
compuesto, ya que hay cuadros psiquiatricos esquizofrenoides que pueden
atribuirse a las anfetaminas. Por razones andlogas podrian practicarse
pruebas para la determinacién de barbitiiricos, bromuros y otros medica-
mentos. La porfirinuria, que a menudo va unida a sintomas psiquicos,
podria descubrirse asimismo mediante una prueba relativamente sencilla.

2) Sangre. La velocidad de sedimentacién de los hematies propor-
ciona valiosas indicaciones sobre las infecciones crénicas (v.g., focos

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 346, pag. 21.
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sépticos) vy debe determinarse sistematicamente siempre que sea posible.
La glucemia en ayunas puede presentar alteraciones en los sujetos tratados
con fenotiacina y en diversas formas de hipoglucemia espontanea. La
concentracién de proteinas plasmaticas puede revelar una malnutriciéon
proteinica que afecte al estado mental. La concentracion plasmatica de
yodo combinado con proteinas ofrece especial interés como indice de
afeccién tiroidea en las zonas pobres en yodo. El recuento de eosindfilos
estd indicado en las zonas donde abundan las parasitosis; siempre que
'se descubra una eosinofilia habra que investigar la presencia de huevos
en las heces. Cada una de las afecciones enumeradas puede favorecer,
y a vetes desencadenar, la apariciéon de un estado psicopatologico.

3) Ligquido cefalorraquideo. La determinacién de las proteinas puede
contribuir a aclarar la observacion, comunicada por diversos centros,
de que en una proporcién significativa de esquizofrénicos diagnosticados
hay un aumento de las proteinas en el L.C.R. En algunos casos se ha
atribuido ese aumento a una forma de encefalitis viral subaguda que podria
tener importancia etioldgica en algunos subgrupos de esquizofrenia.

Métodos especializados. Los siguientes métodos tienen una aplicacion
1mdas limitada. Aunque requiere bastante tiempo y material apropiado,
la determinacion de esteroides y de metabolitos de las monoaminas en
la orina o el .plasma podria practicarse en los centros bien equipados,
ya que.las concentraciones de esas sustancias presentan especial interés
en relacién con los umbrales de estimulacién funcional de las gdénadas
y con los mecanismos de defensa contra el stress. También pueden utilizarse
la prueba de tolerancia al triptéfano y la determinacién de piruvatos en
la sangre para poner de manifiesto posibles carencias de vitaminas del
grupo B.

En la actualidad no se conoce ningin factor bioquimico asociado
especificamente a la esquizofrenia; sin embargo, los investigadores no
cejan en la bisqueda de posibles anomalias bioquimicas. Los estudios
bioquimicos del tipo de los mencionados en la seccidén 2.2 requieren equipo
y- personal capacitado que hasta ahora solo se pueden encontrar en un
numero relativamente escaso de centros. Es posible que las investigaciones
en curso preparen el terreno para ulteriores investigaciones de mayor
amplitud.

Neurofisiologia y comportamiento

‘ Varios de los problemas mencionados en la seccion 2.3 podrian
‘abordarse mediante técnicas relativamente sencillas, pero cuya ejecucion
‘requiere un personal especializado.

Seria util tratar de determinar : 1) si los esquizofrénicos presentan
un estado anormal de «alerta» o « vigilancia » en comparacién con los
sujetos normales o con los enfermos afectos de otros trastornos (ansiedad,
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excitacion, estupor, etc.); 2) si los estados anormales de vigilancia cursan
con una sintomatologia esquizofrénica; 3) si esos estados se modifican
con el tiempo (por ejemplo, en el transcurso de la fase aguda de la esquizo-
frenia a la fase crénica); 4) cual es la influencia de los medicamentos
sobre el grado de vigilancia y 5) qué relacién existe entre el nivel de vigi-
lancia y la presencia de ciertas sustancias que parecen influir en la esquizo-
frenia. El estudio de los demas problemas sefialados en la seccion 2.3
requeriria un material y unas técnicas mas complejas (v.g., determina-
cién del umbral de fusién de dos estimulos elementales luminosos o0 sonoros
sucesivos, estudio de los potenciales evocados, analisis cuantitativos con
ordenador digital, estudios sobre la privacién de la fase paraddjica del
suefio y sobre los reflejos condicionados e investigaciones telemétricas).
Esas técnicas no resultarian apropiadas para su empleo en un estudio tal
como el Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia; en cambio,
las determinaciones en el sistema nervioso periférico parecen enteramente
factibles.

Seria conveniente realizar investigaciones electroencefalograﬁcas en
pacientes no tratados a fin de aclarar, por ejemplo, si en la esquizofrenia
esta o no alterada la funcién del 16bulo temporal y si el trazado del EEG
en estado de vigilia estd relacionado con la evolucién final de la enfer-
medad. Un estudio en gran escala que abarcase muchas partes del mundo
permitiria reunir un grupo apreciable de pacientes no tratados.

Convendria aclarar también si los enfermos con inhibicién psicomotriz
en los que se observa una reduccién de la respuesta motriz a un estimulo
y un aumento de la respuesta autonomlca tienen un pronostlco relatlvamente
favorable. ~

Todos los estudios mencionados pueden ejecutarse con un material
de laboratorio relativamente sencillo, siempre que se cuente con miedios
para el registro poligrafico' del EEG, del EMG, del ECG, del ritmo car-
diaco, de la conductibilidad cutdnea y del pletismograma. Asimismo
podrian determinarse el nivel, la intensidad y el tiempo de latencia de
las reacciones a los estimulos y la habituacién.

Psicofarmacologia

1) Convendria establecer métodos adecuados para determmar la
absorcion, la concentracién en el plasma y en la saliva, y la eliminacion
urinaria de los medicamentos. Estas determinaciones deberian hacerse
a intervalos regulares con objeto de descubrir posibles relaciones entre
la dosificacién, el metabolismo y la excrecién, prestando especial atencion
a las diferencias individuales, sobre todo en las personas que no respondan
al tratamiento. '

2) Seria necesario investigar los efectos terapéuticos selectivos de
los compuestos neurolépticos. De los tres grupos de fenotiacinas, los
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compuestos alifiticos y piperidinicos ejercen efectos predominantemente
sedantes, mientras que los del grupo piperacinico son mas potentes a
igualdad de peso y parecen tener una accién estimulante més intensa;
de ahi que los derivados alifaticos y piperidinicos se aplican por lo general
en los casos de esquizofrenia con hiperactividad, trastornos del comporta-
miento, agitacién intensa o gran angustia. En cambio, se cree que los
esquizofrénicos indiferentes y apaticos, faltos de impulsos y energia,
pueden empeorar si se les administran las fenotiacinas alifaticas y piperi-
dinicas; por consiguiente, en esos casos se prefieren los derivados pipera-
cinicos. Muchos médicos estiman también que estos ultimos son especial-
mente eficaces en las formas paranoides de la esquizofrenia; sin embargo,
esa idea tan extendida carece por ahora de base cientifica. Convendria
pues incluir en el Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia
una investigacién sobre los diferentes efectos segtin la dosis de los derivados
alifaticos, piperidinicos y piperacinicos de la fenotiacina, a fin de obtener
datos sobre las ventajas y los inconvenientes de esas’ fenotfacmas en el
tratamiento de d1ferentes formas de esquizofrenia. o

. 3) Tamblen seria 1til estudiar a) la eficacia general del tratamlento
medlcamentoso y b) las consecuencias de la terminacién de un trata-
miento prolongado. El Estudio Piloto TInternacional sobre la Esquizo-
frenia, gracias al sistema uniforme de registro de los sintomas y observacién
ulterlor que le caracteriza, ofrece una excelente oportunidad para estos
estudios pswofarmacologlcos Para ello bastana consignar en una ficha
adjunta a la historia p51qu1atr1ca ‘del enfermo. una informacion. detallada
sobre el tratamlento prescrito y el tratamiento ad1n1mstrado Integrado
en el Estud1o Piloto Internacional sobre la Esquizofrenia, el andlisis de
la terapéutica farmacolog1qa_podr1a versar sobre, los siguientes puntos ; -

a) relacién entre el tratamiento prescrito y los tipos de sintomas, los
antecedentes psiquidtricos, el comportamiento social del enfermo -y
el juicio diagnéstico; = R S :
b) eficacia del plan de tratamiento adoptado, manifestada por las
modificaciones de los sintomas y del comportamiento social del
enfermo; y. -

¢) estudio de casos sometldos a tratamlento prolongado Los casos
estudiados podrian ser de dos tipos : esquizofrénicos crénicos hospi-
talizados y sometidos a tratamiento psicofarmacoldgico durante dos
afios por lo menos y enfermos ambulatorios tratados con psicofarmacos
durante un afio por lo menos. A algunos pacientes se les podria reem-
plazar ‘el tratamiento medicamentoso por un placebo a fin de compa-
~ rarlos con los sometidos efectivamente al tratamiento, evaluando en
~-ambos grupos el grado de mejoria, la duracién de las remisiones, la
frecuencia y la duracién de las recaidas, las modificaciones del compor-
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tamiento social, etc. Esta evaluacion deberfa encomendarse a observa-
dores independientes que no hubieran intervenido para nada en el
tratamiento, y efectuarse con medios de control adecuados.

Biotipologia

En un proyecto como el Estudio Piloto Internacional sobre la Esquizo-
frenia podrian incluirse facilmente determinaciones de la talla, del didmetro
transversal toracico, del diametro biacromial y del diametro bisiliaco.

5.3 Estudios biolégicos sobre otros trastornos mentales

Trastornos de la afectividad

El grupo de la psicosis maniacodepresiva podria ofrecer grandes opor-
tunidades para la colaboracién internacional en materia. de investigacidén
biologica. Este trabajo exigiria una normalizacidon de los criterios de
diagnéstico de las psicosis afectivas a fin de poder diferenciarlas de las
otras, especialmente de las psicosis esquizoafectivas y de las psicosis
téxicas, reactivas y organicas.

Esta designacion de los trastornos de la afectividad como el segundo
gran grupo de trastornos mentales que deberian ser objeto de un estudio
internacional se basa en las siguientes consideraciones : 1) las depresiones
son muy frecuentes en la poblacién general y, en consecuencia, constituyen
un problema de salud puiblica; 2) se dispone de mas informacién bioquimica
sobre los trastornos de la afectividad que sobre cualquier otro grupo de
feriémenos psicopatoldgicos; y 3) la incidencia de esos trastornos parece
variar considerablemente de unos paises a otros, cosa que no sucede con
la esquizofrenia. El estudio de esos problemas podria contribuir a aclarar
la interaccion de los factores sociales, genéticos y bioquimicos en la
patogenia de ambos grupos de psicosis.

Las investigaciones bioquimicas podrian centrarse en torno al meta-
bolismo de las monoaminas'y adoptar la forma de estudios longitudinales
de las concentraciones sanguineas y urinarias de los derivados de la seroto-
nina y de las catecolaminas en diferentes fases (maniaca, hipomaniaca
y depresiva) de la enfermedad. También convendria fomentar las investiga-
ciones sobre otros problemas, por ejemplo el mecanismo de acciéon de
las sales de litio y su empleo profilactico.

Los estudios neurofisiol6gicos encaminados a determinar el grado de
ansiedad y el umbral de sedacién podrian resultar muy ttiles para el
diagndstico clinico y €l prondstico. También podria ser muy 1til la compara-
cién de los resultados obtenidos en investigaciones analogas sobre tras-
tornos esquizoafectivos y otros trastornos psicéticos. En estas investiga-
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ciones podrian aplicarse asimismo los métodos recomendados para el
estudio genético de la esquizofrenia.

Retraso mental

Aproximadamente el 0,4 % de los nifios presentan formas moderadas,
graves o profundas de retraso mental. Si se tienen en cuenta ademdas los
nifios inscritos en escuelas especiales o ligeramente retrasados, puede
considerarse que del 1 al 3 % de la poblacién padece retraso mental. Como,
ademas, los progresos de la asistencia médica y social han aumentado
la esperanza de vida de esos individuos subnormales todo parece indicar
que cada vez serin mas numerosos. Las investigaciones realizadas en los
diez afios tltimos han permitido aclarar algunas de las causas del retraso
mental y han revelado ciertas posibilidades de prevenirlo, asi como de
descubrir precozmente los casos y de iniciar una estimulacién que impida
el deterioro ulterior. Convendria revisar periédicamente estas investiga-
ciones y fomentar los estudios internacionales coordinados sobre el pro-
blema. El Grupo recomienda que se preste atencién a los siguientes
puntos :

1) Es preciso proceder a una normalizacién internacional de las
pruebas utilizadas para la deteccién precoz de casos, especialmente las
bioquimicas (v.g., determinacién de la fenilcetonuria), el analisis cromosé-
mico y los indices sométicos de defectos genéticos.

2) Convendria elaborar pruebas normalizadas aplicables a pobla-
ciones o grupos culturales determinados, entre ellas a) pruebas para
evaluar el grado de retraso en los nifios de edad preescolar y escolar (es
decir, pruebas psicométricas, incluso no verbales), y b) « tests » psicologicos
para la deteccién precoz del retraso del desarrollo (es decir, « tests» del
desarrollo psicomotor v de las funciones cognoscitivas y verbales).

3) Serfa 1til realizar investigaciones -electroencefalograficas sobre
los trastornos de la maduracién cerebral.

4) Convendria adoptar disposiciones para centralizar el examen
de las muestras y los resultados. Por ejemplo, las muestras tomadas de
nifios recién nacidos podrian enviarse a un centro internacional para su
correspondiente anélisis cromosémico y bioquimico.

5) Hay que fomentar la cooperacién internacional en determinados
sectores de investigacién, por ejemplo aquellos en que los casos dignos
de estudio son poco numerosos. Asi, por ejemplo, el Grupo Cientifico
de la OMS sobre Investigaciones Genéticas en Psiquiatria indicé la
necesidad de «investigaciones sobre la frecuencia de las anomalias cro-
mosdmicas, sobre la relacidén entre esas anomalias y el retraso ... mental,
y sobre las particularidades bioquimicas correspondientes ».1 Por otra

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. téc., 1966, N°= 346, pag. 21,
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parte, un Grupo Cientifico de la OMS sobre Bioquimica de los Trastornos
Mentales advirtié que convendria « investigar la posibilidad de organizar
examenes en masa de poblaciones » para descubrir aberraciones meta-
bdlicas congénitas y estudiar «la reversibilidad de los efectos mentales
de las diferentes formas de malnutricién »,1 sefialando asimismo las
ventajas de la cooperacién internacional para esas investigaciones. La
aplicacién de Jas técnicas de condicionamiento operativo en la educacion
de los individuos con formas moderadas, graves o profundas de retraso
ha dado ya resultados prometedores y deberia fomentarse en el plano
internacional.2 También seria interesante realizar estudios internacionales
de psicopatologia en relacién con el retraso mental. _

6) En las futuras investigaciones internacionales sobre el retraso
mental convendria estudiar Jos aspectos epidemioldgicos y sociales al mismo
tiempo que los aspectos bioldgicos.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 427, pags. 39 y 40.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 392, pag. 56 y 1968, N° 381, pag. 6.



