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REVISIONES DE CONJUNTO

SOBRE METABOLISMO CEREBRAL Y ALTE-
RACIONES BIOQUIMICAS EN LAS PSICOSIS
ENDOGENAS

Las‘ fendomenos psiquicos, como todas las mani-
festaciones de la actividad humana, tanto normal
como patologica, se verifican siempre a traveés del
soma, y en €l hemos de buscar el substratum mate-
rial de sus trastornos, Refiriéndonos ahora exclusi-
vamente a las grandes entidades clinicas de la Psi-
quiatria, que son las psicosis, no es pura casuali-
dad el hecho de que, a medida que se han ido des-
arrollando las téenicas de investigacion somatica,
o .Vap descubriendo, poco a poco las lesiones o al-
:T‘l'llaf“'-'m’s organicas subyacentes a muchas enfer-
‘ulr()i:jv: ]T:‘rlj-l'-_‘illh-s. El florecimiento de la era his-
-.J.m{.:; "n'mf("-%l'_' :"_H su mayor vsp!wn_dqr con los tra-
ﬂu,‘ld} - Og“‘-fﬁ de € AJAL, permitié describir los
\Iﬁ‘icosgi rtl)l;l.‘art'(n:tln]:;.u_‘-}gngu,“s {,1,1._‘}?],;11(_5 de todas las
F’”‘Si:r"; h: -é:?'n”'ﬁs. dvf—;f_iv".u paralisis general pro-
o !f]t "f‘;'.d 11‘> demencias senil y arterioesclero-
de HL\TII;‘T:;E:H(]‘ ,-\{,21:1::1111-;1: y de Pl'('fx'. la corea
clerosis tll};(‘roéwmi‘ IJSlt‘il_h'-s.ls |m&:tvm-0f:1hll(‘as. la es-
contrario, Jos ("%rt' di-_ls “"_5'-"“{'"'-!11215. _t‘tL‘.. ete. Pn!' el
0§ y tona&q ‘rg 1l‘os hm!ul.::xlnlolglms, muy cuida-
MER, IﬂLs,\'rn"qp a iza_:dus por REICHARDT, ALZHEI-
0085 Nlamndee ATz, C, y O. VoGr, etc., en las psi-
S llamadas endogenas (epilepsis icosis ia-
‘-‘"d@DT(‘.Siva Pakn vt pilepsia, psicosis _manld
Wosos, yg r{ﬁo ';‘”ZO renia), han r'usul{u‘do infruc-
tomicas -(rt‘r{-br.q}n' £e %‘5?!1 encontrado lesiones ana-
Mostrativag u:mes sufmwntopmnlt- constantes ¥y ‘dl}'
a8 de dichg O para considerarlas patognomoni-
: Ichas psicosis, El frac: ; : .
hizo tomgp nuév racaso de tales intentos
Ofizanteg" s Os‘ \’f‘“‘k?ﬁ a los [_)Slf]_lll.zltri‘i:s "]}sxc(:.-
Cnanﬂlitic:ag; de Il“ ete T'ldw;'nn dar explicaciones psi-

as psicosis endogenas., Pero la ex-

Ploracig
on d{- na <] .
las estructuras y de las funciones, tan-

)

] €Xto y Vs A

d:?"! de I%G.Ihpnld l‘-'ml[t‘{'mu'm pronunciada el dia 26 de
Profesop Jmﬁ““ Institutp de Investigaciones Médicas

Rz Diaz (Madrid),

to normales como alteradas, del sistema nervioso,
no acaban con la histologia clasica. Dejando aparte
los avances conseguidos con la histofisiologia y con
la invencién del mieroscopio electrénico (a la que
tanto debe, por ejemplo, el conocimiento de los vi-
rus neurotropos), tenemos hoy a nuestra disposi-
cibn numerosas técnicas de enorme sensibilidad ¥y
precisién que nos permiten ir descubriendo en los
tejidos y en los humores del organismo alteracio-
nes de su mas intimo metabolismo, que nos ponen
sobre la pista del origen de muchos trastorncs men-
tales y nerviosos, cuya causa radica, no en lesiones
mAas o menos sutiles de las estructuras, sino en des-
viaciones metabdlicas que alteran profundamente
su fisiologismo y sus reacciones. Esto, unido a ia
paciente y brillante labor de los modernos bioquimi-
cos, nos permite asegurar que uha nueva era de pro-
greso de la Neuropsiquiatria se nos avecina con las
grandes conquistas de ia bioquimica v nuestros co-
nocimientos, cada vez mas completos, del metabo-
lismo del sistema nervicso, Este optimismo lo en-
contramos fundamentado, pues son muchos ya los
frutos recogidos por dicho camino (oligofrenias fe-
nilpiravicas, enfermedad de Tay-Sachs y otras dis-
lipoidosis, trastornos del metabolismo del cobre y
aminoaciduria en la enfermedad de Wilson, neuro-
avitaminosis, latirismo, ete., ete.), ¥y con seguridad
se multiplicardn en un proximo porvenir, no debién-
dose omitir tampoco, a este respecto, la enorme con-
tribucién prestada a tales progresos presentes ¥
futuros por el gran desarrollo de la Neurocirugia
v de la Electroencefalografia, que tantos y tan im-
portantes datos nos han proporcionado acerca de
la fisiologia fina del sistema nervioso.

Son ya muchas las escuelas psiquiatricas que en-
focan sus investigaciones etiopatogénicas de las psi-
cosis endogénas desde el punto de vista bioguimico,
pudiendo citarse, en Europa, la de KRETSCHMER, en
Tiibingen, muchos de cuyos colaboradores (JAHN,
IREVING, MALL, SCHEID, GJESSING, ete.) han con-
tribuido con algunos hallazgos de interés. Por lo que
respecta a Norteamérica, en el cursn.del presente
trabajo podremos comprobar hasta qué punto se ha
despertado el interés por estos problemas, de tal
modo que en muchas clinicas y laboratorios se tra-
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baja afanosamente por descubrir las alteraciones
metabdlicas y endocrinas que presentan los enfer-
mos de esquizofrenia, epilepsia y psicosis circular.
Por nuestra parte, llevamos ya algin tiempo preocu-
pados con estos mismos problemas, y en las pagi-
nas que van a seguir, al mismo tiempo que una re-
visién resumida de los mismos, haremos también
una breve exposicibn de nuestros resultados, tra-
tando de darles ung interpretacién a la luz de nues-
tros actuales conocimientos.

Una multitud de datos, algunos de ellos del domi-
nio vulgar, nos ensefian que cuando el cerebro hu-
mano experimenta alteraciones en su metabolismo,
sus funciones se alteran y en muchos casos apare-
cen trastornos neurolégicos y psiquicos. Recorde-
mos la simple embriaguez alcohdlica y los estados
de anoxia, por ejemplo, Pero la Psiquiatria experi-
mental se encuentra ya en posesion de muchos da-
tos que arrojan cierta luz sobre los posibles meca-
nismos de produccion de no pocos sintomas psicopa-
tolégicos. Se conocen muchas drogas v sustancias
quimicas que, administradas al hombre, incluso a
pequenas dosis, producen trastornos psiquicos que
persisten mientras la droga no es eliminada del or-
ganismo o neutralizada por él, ¥y que en muchos ca-
sos originan cuadros que en ciertos aspectos recuer-
dan los de las psicosis endogenas. La bencedrina, Ia
pervitina y otras aminas simpatico-miméticas, dan
lugar a cuadros expansivos y maniatiformes. Hay
muchas drogas convulsivantes (cardiazol, azoman,
acetileolina, sales amodniecas, alecanfor, ete.) que, ad-
ministradas a dosis suficientes, provocan ataques
que fenomenologicamente apenas se diferencian de
las crisis epilépticas espontaneas. Pero incluso la
sintomatologia complejisima y variable de la esqui-
zofrenia puede lograrse experimentalmente, a veces
con una gran constancia y fidelidad por medio de
diversas sustancias que la literatura americana co-
mienza ya a llamar “esquizogenas”, v de las cuales
citaremos las mas importantes: El cafiamo indiano
(cannabis indica), llamado haschisch en Oriente y
marihuana en Occidente (Ameérica del Centro y del
Sur), es capaz de provocar cuadros esquizofrenoi-
des con alucinaciones, alteraciones del humor, tras-
tornos del yo, agitacién, disgregacion del pensa-
miento e incoherencia del lenguaje, ete., etec., que
han sido muy bien descritos por MazHAR OSMAR
UzZMAN y otros psiquiatras turcos como FAHREDDIN,
KERIM, IHSAN SUKRU, ete., en 1939, v por el meji-
cano SALAZAR VINIEGRA en el mismo afio. La mezca-
lina (alcaloide de una cacticea meiicana llamada
Anhalonium Lewinii o Echinoectetys Williamsii) es
la 3-4-5-trimetoxifenil etil-amina y ha sido objeto
de estudios psicopatologicos desde 1911, cuando
KNAUER y MALONEY, a instancia de KRAEPELIN, la
experimentaron en si mismos, describiendo sus vi-
vencias patolégicas durante su intoxicacién por di-
cho alcaloide, siendo frecuentes posteriormente los
experimentos anilogos, sea en psicélogos 0 psiquia-
tras (SERKO, 1913), sea en voluntarios mentalmente
sanos o en enfermos psiquicos. El cuadro mezeali-
nico es analogo al que produce el haschisch, con las
dos diferencias de que en el mezcalinismo no apa-
rece el estado inicial de euforia e hiperactividad, v
de que los elementos aluvcinatorios son mucho més
vivos y coloreados. Segin QUASTEL y WHEATLEY
(1933), la mezcalina actuaria inhibiendo los proce-
sos oxidativos cerebrales, probablemente interfirien-
do el ciclo de KrREBS, como parece probarlo el hecho
de que sus efectos toxicos pueden ser antagonizados
mediante la administracién de succinato sédico. Pos-
teriormente, A. GEORGYI ¥ cols. (1946) han encon-

15 Mary, »

trado también que este alcaloide inhibe 1% cont

cién del dcido benzoico con la glicocols para°r“lilga-
acido hipurico. Y mas recientemente (1954. %mu
BLOCK y PATzIG defienden la hipétesig de g K
reacciones psicoticas de la mezealina no 30‘[15;2'1&
a su accion directa sobre el cerebro, ya qua o
ga no siempre se halla presente en el tejido .
bral cuando ocurre la reaccidn, siendo pmbaby:erf
ésta sea una consecuencia de la formagc Wi
del higado, de un complejo proteico en e
a formar parte la mezcalina. Otros ale

on, a gy
! que ey,
aloides, gy,

1

los extraidos de la Opiunta cylindrica y ge |y Riveg

corymbosa, producen trastornos psiquicos, La
mera, estudiada en el Peri por GUTIERREZ NUHIFI:
(1948), da sintomas analogos a los de la mezca]in;
La segunda, experimentada en si mismo pop (e
MOND (1955), provoca una verdadera “parélisis 4

la voluntad”, es decir, 1o que podriamos Namar »
reverso de los efectos de la bencedrina. Estudigg
los principios activos del cornezuelo de centey

StoLL y HOFFMANN descubrieron por casualidad
dietilamida del 4cido lisérgico, dotada de gran
xicidad, y estudiada en 1949 por CONDRAU, gje
comprob6é que administrada a la dosis de 20 3
gammas es capaz de originar graves trastornos v.
getativos y psiquicos que por una parte se aseme
jan a los de la mezcalina (cuadros esquizofrenoides
vy por otra a los de la bencedrina (desinhibicion, &
foria, hiperactividad), efectos que pueden ser pe
venidos o neutralizados por medio de la admins
tracion de serotonina o de reserpina, Su mecanism
de accion se ignora por el momento, habiéndose iak
camente observado un notable descenso de la adwe
nalinemia, consecutivo a su administracion, &
como un aumento del monofosfato de hexosa enli
sangre de acuerdo con los datos consignados ené
reciente libro de Mac ELWAIN sobre bioguimica dé
sistema nervioso (1955),

Hace pocos meses, los investigadores canadien
ses PERETZ, SMYTHIES y GIBSON (abril, 1955), di
cuenta de otro téxico desinhibidor y alucinégens, e
3-4-5 trimetoxifenil- aminopropano (al que desi¢
nan con el anagrama TMA), que administrado 2l
dosis de 1 a 8 gammas por kilogramo de pes
produce también cuadros analogos a los de la {.i:ehl‘
amida del Acido lisérgico. Y por la misma epot
HOFFER, OSMOND y SMYTHIES, experimentando o
el adrenocromo (producto de oxidacién de la adre
nalina, que normalmente no se produce en el m*
tabolismo de ésta), encontraron asimismo estid®
alucinésicos muy parecidos a los antes refer@ﬂi-
emitiendo la hipétesis de que quizd el &cido L&
gico actuaria interfiriendo el ciclo catabdlico n®
mal de la adrenalina, provocando una excesiva 0¥
dacion de la misma y originando la formacion
adrenocromo, de accién neurotoxieca, Recordem'i;-
por Gltimo, la bulbocapnina (alcaloide de CO*'_D‘J"]‘
cava), objeto de repetidas experiencias en anim®
por DE JoNG, BARUK y la escuela de éste €b ant
males, y por DE GIACOMO en el hombre, la cud! prt:_
duce estados de rigidez muscular, m.ganvlsmﬂu;l
otros trastornos psicomotores que recuerdan m's
vivamente los cuadros cataténicos observados &
cliniea .psiquiatrica, itads

No es sorprendente que, a la vista de 108 070

datos experimentales, haya psiquiatras que 2

tirse atraidos por esta senda, emitan hipotesis ©o
o menos fundadas, invocando argumentos biod p
cos para explicar la patogenia de ]Os'pmcewmsis
quizofrénicos y, en general, de las diversas i
endégenas. Para no alargar demasiado n}lﬁﬁfft‘i oy
bajo, y teniendo en cuenta que la epilepsia %
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. asi absorbida por los estudios bioeléctricos, y
dia cas icosis maniaco-depresiva es bastante doeil
que la ps! ientos convulsivantes y a las modernas
a los trs"tfg:promazina. reserpina, ete.), nos limita-
drogas w]qmente a la esquizofrenia, la cual, por
s i?e‘ constituye por miltiples motivos el ni-
: .l del interés de la Psiqui:-ltria moderna.

Hace ya muchos anos 1d<-sn‘_lv ]9532‘1 que BUSUA!.\'O

‘enc"qup los cuadros (-s:qulzofrepzf:ﬂs se deberian
e cibn toxica de cuerpos aminicos originados
H]ﬂlacimestinr_r por alteraciones disbacteridsicas,
’;Eer‘}m que al no ser neutralizados en el higado
:Lm por su abun_d:lqlt.u absorcion porl.a]‘. sea por su
'peculiar composicion mulf:tt_l_lar, Fs_zmw;_ﬂment: to-
cica, sea porque su condicion }’J:_ISIL':I_' les permite
atravesar la barrera ]n-luntnﬁngcfalmg ( ) 1, Hogarlfm
al cerebro por medio de la circulacion general, in-
fluyendo desfavorablemente sobre su normal meta-
holismo (probablemente interfiriendo una o varias
wciones enzimaticas) y dando lugar a los trastor-
nos psiquicos que son propios de L]lcho_smdrome.
La razon por la cual cree BUSCAINO que dichos cuer-
pos psicotoxicos son de naturaleza aminica, estaria
hasada sobre dos hechos bien conocidos: uno de
ollos, la extraordinaria riqueza de enzimas desami-
nizantes de los aminodcidos en el intestino, proce-
dentes de su flora saprofita y mucho mas de la pa-
tgena, y otro, la naturaleza aminica de la mayor
parte de las sustancias toéxicas a que nos acabamos
de referir més arriba, A pesar del tesén con que el
citado autor italiano ha defendido sus teorias ami-
négenas de la esquizofrenia a través de mas de
freinta afios, lo cierto es gque no han encontrado
gran repercusion en el mundo psiquiatrico, siendo
probable que esto sea debido a la excesiva simpi-
tidad por una parte y a la vaguedad, por otra, de
tales hipétesis. En los numerosos trabajos de Bus-

CAINO se repite una y otra vez su concepcién aprio-
ristica, sin que ésta sea reforzada por hechos o ha-
”%?‘gos decisivos, cual seria, por ejemplo, el aisla-
miento en Ja sangre u otros humores de estos en-
fermos de sustancias de comrposicion bien concreta,
due sean anormales en el metabolismo y que, inyec-
ladas a animales de experimentacién puedan ser
tapaces de provocar sintomas anélogos; o que, neu-
tralizadas en el organismo del paciente hicieran des-
dparecer su cuadro psicético, Es cierto que el autor
@ cuestion ha aportado, de vez en cuando, datos
d.c. '“t*‘FES."cuaI es, por ejemplo, la llamada “reac-
oon negra’! de BUSCAINO en la orina de muchos
-squlmfremf:os. que consiste en un precipitado ne-
E{O‘)T{ael rl’éltl“flf.p de plata en caliente, que seria de-
Frstvom }Eescnmfl de aminas Ttuxlcas con grupo imi-
20 Docos es sgraciadamente, dicha reaccion falta en
4 mntra;ioqmzofre_n}(f%. sobre todo cronicos, ¥ por
sis agudas eisl positiva en casos de algunas psico-

ambién oty ogenas, sobre todo dg origen téxico.
i teordg amois atu_tqrcs han cfmtr;bmdo a robustecer
MR, que en ]fé%fxma de BuscAINO, como son RIE-
Uajos y okl comprobé que sumergiendo rena-
803) en los 1iqusiddp- levadura (saccaromices cerevi-
MrSonas. nopn : 0S8 organicos proce'dentsfs unos de
Dntraron que ales y otros de esquizofrénicos, en-
(sobre tod(? : estos dltimos se mostraron téxicos
42505 de Jog Giente a los microorganismos) en 49

% SHERLOCK Elé?\;iyi‘tdﬂs. Por otra parte, los ingle-

ESerito en 1054 MERSKILL, WHITE y PHEAR, han
o iy una grave encefalopatia de origen

cleo cen tra

) Y
:235} esty ?:c.llli:]mifiennmtr(: King (Journ. Anat., 69, 177
ulerl Nidote n:'t _4e lus sustancias bésicas para atrave
2 litg ELi cerebrales, hecho que ha confirmado re-

Uprarrann ) BLBS no g6l . :
Nl 86lo en cerebro, sino en certeza
(Lancet, 2 1153 :1icieambtre. 14. 1954)_‘

portal, causada porque sustancias nitrogenadas to-
xicas, de origen intestinal, pasan a la circulacion
general desde la vena porta, sea a través de un hi-
gado enfermo incapaz de desintoxicarlas (tal podria
ser el origen de mas de un coma hepético), sea a
traves de vasos colaterales del sistema portal (tales
como las ramas paraumbilicales y del ligamento
suspensorio del diafragma), cuya luz es normal-
mente muy escasa, pero que pueden dilatarse enor-
memente por efecto de una hipertensién portal, des-
aguando entonces directamente en las ramas de la
vena cava sin pasar por el filtro hepatico,

Con posterioridad, el propio BuscaINo, y Gltima-
mente FABING, de Ohio (1955), al observar que to-
dos los toxicos alucindgenos conocidos hasta la fe-
cha, con la sola excepcion del cannabis indica, po-
seen en sus prineipiog activos el grupo indélico, sea
efectivo, sea en potencia, han emitido la opinién de
que podrian aparecer espontaneamente en el orga-
nismo ciertas sustancias indodlicas, a través de di-
versos mecanismos originados por errores metabo-
licos, siendo dichas sustancias las responsables de
los sintomas psiquicos de la enfermedad esquizofré-
nica, E]l autor americano citado ha propuesto las
siguientes hipdtesis, que podrian servir como base
de trabajo para ulteriores investigaciones:

1. Formacion de adrenocromo, — Normalmente
la adrenalina parece ser inactivada por la mono-
amino-oxidasa, que la convierte en un aldehido, con
eliminacion de metil-amina y biéxido de hidrégeno.
Pero en determinadas circunstancias, cuando los
mecanismos de oxidacién catabdlica de la adrenali-
na sobrepasan los limites normales, se produce un
compuesto indolico derivado de la ortoquinona, lla-
mado adrenocromo, dotado de accién neurotdxica
muy intensa, como han demostrado recientemente
HOFFER, OSMOND y SMYTHIES al provocar en suje-
tos voluntarios diversos estados psicéticos hasta
de cuatro dias de duracién, tras una tnica inyec-
cién de 5 a 30 mg. del producto. Dichos cuadros psi-
copatologicos son muy semejantes a los que se pro-
ducen por la dietilamida del &cido lisérgico. GREEN
vy RicHTER (1937) y luego MEYERHOF y RANDALL
{1948) han demostrado que el adrenocromo es un
activo transportador de hidrégeno, por lo cual in-
hibe la glucolisis cerebral, retardando la accién de
la hexokinasa y de la fosfohexokinasa. Su accién
téxica es prevenida en el individuo normal por el
glutatiéon y por el acido ascorbico, que se opondrian
a la formacién de adrenocromo. También HAYRMAN
ha descrito efectos andlogos por la accién de la por
é] llamada “adrenoxina”, que seria un producto ob-
tenido por una oxidacién, todavia mas avanzada, de
la adrenalina. Admite FABING que, teniendo en cuen-
ta que la adrenalina es un derivado de la tirosina,
podria muy bien ocurrir que, fundamentalmente, la
produccién de adrenocromo y de adrenoxina pudie-
se originarse anormalmente como consecuencia de
un defecto en el metabolismo de la tirosina o inclu-
so de la fenil-alanina, de la que ésta procede. SZAT-
MARI, HOFFER y SCHNEIDER (1955) sugieren la posi-
bilidad de que el adrenocromo o sustancias afines
pudieran ser los responsables de clertos sintomas
de la esquizofrenia o quizd del propio proceso.

2. Formacién de triptamina, — Hoy dia parece
definitivamente establecido que el metabolismo nor-
mal del triptéfano (tinica fuente fisiolégica del gru-
po indélico en el organismo) pasa por los siguientes
estadios: de indolil-alanina, que es su composicién,
pasa por oxidacién a 5-hidroxitriptéfano, el cual, por
descarboxilacién, se transforma en S-hidroxitrip-
tamina o0 serotonina, la conocida hormona vasopre-
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sora descubierta en 1945 por RAPPOPORT. La desa-
minacion oxidativa de la serotonina origina el acido
5 - hidroxi - indolacético, verificaindose, a partir de
éste, las ulteriores reacciones catabélicas (ERspa-
MER), Si por un error metabdlico el triptéfano, an-
tes de ger oxidado, sufre la descarboxilacion (que es
la segunda fase del ciclo que acabamos de descri-
bir), se convierte en triptamina, que es una indol-
etilamina, sustancia téxica que, en manos del holan-
dés NIEUWENHYZEN, s¢ ha mostrado capaz de pro-
ducir en gatos ciertos estados de catalepsia y de
negativismo, Por nuestra parte, aventuramos la pre-
suncion de que quizd esta alteracion metabolica del
triptéfano impediria en €l organismo la normal pro-
duecion de serotonina, con las consiguientes reper-
cusiones desfavorables del déficit de esta hormona,
cuya funcién en el cerebro debe tener gran impor-
tancia dada la elevada concentracion a que se en-
encuentra en los centros nerviosos,

3. Formacion de bufolenina.—La serotonina, a
que nos acabamos de referir en el parrafo anterior,
puede también desviarse de su normal metabolismo,
y en vez de ser desaminada para convertirse en
acido 5 - hidroxi-indolacético, puede experimentar
una metilacion (como ocurre normalmente en la piel
de los anfibios), originando la n-dimetilserotonina
o0 bufotenina. Este compuesto inddlico, inyectado a
monos por EVARTS, produjo cuadros esquizofrenoi-
des, y seglin STROMBERG, seria idéntico al principio
activo de la cohoba, que inyectado en el hombre ori-
gina estados pasajeros de disociacion psiquica,

4, Formacion de sustancias precursoras de las
porfirinas.—Pensando en los cuadros psicoticos de
reaccion exdégena aguda que presentan algunos ope-
rados de prostatectomia y fracturados de cadera
(en los cuales aparece porfirina, y quiza también
precursores de la misma, en orina y en meédula
6sea) se ha supuesto que podria haber alteraciones
metabolicas de este tipo en algunas esquizofrenias,
sobre todo agudas, tanto méas cuanto que el porfo-
bilinégeno, aunque no es un indol, presenta en su
estructura molecular gran afinidad con tal clase de
compuestos,

Aunque lo expuesto mas arriba no pasa, hoy por
hoy, del terreno de las hipdtesis, hay que reconocer
que éstas parecen razonablemente fundadas en he-
chos experimentales bien comprobados. Anadamos,
por otra parte, que se conoce ya bastante bien, gra-
cias a las experiencias “in vitro”, realizadas con
cortes de cerebro por QUASTEL y WHEATLEY, en
1934, que el indol es un potente inhibidor de la res-
piracion cerebral, habiendo demostrado HUTCHIN-
80N y STOLZ, en 1941, que la administracién de in-
dol a ratas, en cantidades adecuadas para producir
“in vitro” una inhibicién del metabolismo cerebral
valorable en un 30 a un 50 por 100, es capaz de pro-
vocar la aparicion de convulsiones,

Es, pues, probable que algunas sustancias origi-
nadas fuera del cerebro (en intestino, higado, glan-
dulas suprarrenales, etc.), sea por procesos de fer-
mentacién anormal, sea por errores metabdlicos, al-
teren profundamente el intimo recambio de la cé-
lula nerviosa, alterando su fisiologismo y, por lo
tanto, las funciones psiquicas, Esto es aceptado una-
nimemente, v en muchos casos esta plenamente de-
mostrado, por lo que respecta a las psicosis exo-
genas, principalmente endo o exotoxicas. En cuanto
a las psicosis endégenas, sobre todo la esquizofre-
nia, la investigacion se encuentra mucho menos
avanzada, como acabamos de indicar en lo que an-
tecede. No obstante, parece afirmarse cada dia mas
la postura de psiquiatras clinicos como LUXENBUR-

15 mayy, "

Ger y K. SCHNEIDER al postular una 80Nt e
extracerebral como substrato materia] del
esquizofrénico. El hecho de que las hipétagy

" . is gy
especulan sobre la indole de dicho components ;.
quimico sean tan variadas, no quiere decip que:eh:m
validen una a otras. Pueden coexistir variag cault_
en un mismo c¢aso, o pueden unas derivarge d;ia‘f
otras, o incluso puede cada una originar | m'mr:?
o parecido sindrome en casos diferentes, COMp .
tamos acostumbrados a observar en diverspg c:
tulos de la Psiquiatria, ya que los modog de rs-:-.
cion del cerebro y del psiquismo ante las noxss L‘S‘
paces de alterarlo son mucho menos Ilunlerosg;n.:
estas mismas noxas, Convencidos, por lo tant.j u
que la investigacién bioquimica en Psiquiatys 1.
de resultar, a la larga, fecunda, hemos empreq
en la medida modestisima de los mediog a nyssy,
alcance, una serie de trabajos en este sentidp, h‘m
dos todos ellos, por ahora, en €| andlisis umm;,;,_:,
grafico del liquido cefalorraquideo de personas me
talmente sanas y de enfermos mentales, tanto gg.
dos como cronicos. Hasta el presente nos hempsji
mitado al estudio de los aminoacidos, habiends g
parado nuestro material en tres grupos: 1) Psieass
organicas (pardlisis general progresiva, arterips
clerosis cerebral, demencia senil, ete.). 2) Psioos:
involutivas, 3) Esquizofrenias, De los resultados in
teresantes obtenidos en los dos primeros grupo
trataremos en otra ocasion, por no adaptarse a Js
mismos ¢] titulo de este trabajo, razén por la ol
daremos cuenta solamente, de un modo sumario, de
nuestras observaciones en numerosos casos de e
quizofrénicos agudos v cronicos.

Como se sabe desde las experiencias de J. D. %
LOMON, HIER y BERGEIM (1947), el liquido cerebr:
espinal contiene normalmente de la cuarta & i
quinta parte de aminoéacidos que el plasma sangu
neo, Este hecho, confirmado plenamente por ofre
muchos investigadores (TINELLI, CHRISTENSEN y &
laboradores, ALEXANDER, KEMALI, BOULANGER ¥ B
SERTE, NAFTALIN, TORRE, SCARCELLA, ZANALDA, &
cétera, etc.), ha sido comprobado también por nue
tro colaborador GIMENO ALAVA con cromatogrfi
bidimensional en papel Whatman ntim. 1, con faal
y butanol acético como solventes y ninhidrina con
revelador y empleando como método de la indispe®
sable concentracién del liquor el de LISSITZKY (X
tracién con acetona) con algunas modificacions lf;'
troducidas recientemente por PEG, GUILLEN ¥ G
MENO, Segilin nuestra ya copiosa experiencia, el &
matograma de aminoacidos normales del liquido ~
falorraquideo comprende estos cinco como COBSEY
tes y presentes en mayor cantidad y citados e
den de mayor a menor concentracion: écido glute
mico, glicocola, fenil-alanina (o quizé alfa-alani
valina y leucina. Algunos autores como los ¥&©
tados italianos, TORRE, SCARZALLA y ZANALDA PF’T
tenden haber comprobado la existencia en el 19
normal de otros aminoAcidos en cantidades 8?’“?_
bles (mas de 1 gamma por centimetro clibico de 4
quido), pero lo cierto es que los que ellos ti_ltﬂ'n" s
les como la cistina, la arginina, la histldmaf;:.
tirosina, son mucho menos constantes ¥, € ‘uﬂt',.
quier caso, aparecen en concentraciones s\lmamfam.
pequefias, En cuanto al triptéfano, encontrd Os »
bién en dos ocasiones por estos investigad"rem'. g
aparece en ninguno de nuestros liquidos nofuim;:
ni patolégicos, al menos en estado de purézd 1%
ca, ni siquiera en algunos casos examinados &
ningitis tuberculosa, ogrift

Una vez establecido nuestro mapa cromal Fin$

ha

co del liquor normal en la forma indicada (0"
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ui los detalles técnicos, que .I‘i(}(il":'ll‘l -“l'u-(.:mr:u‘:'-:r
. ha proxima en olros trabajos que tenemos en
en fe¢ a'?n econ nuestros colaboradores), pasamos
preparaﬂll_ﬂel examen correspondiente a nuestros en-
psrluizuﬁ-t-ni:l, tanto di nuestros Servi-
talarios como de la clientela particular.
lo comprende mas de un centenar de ca-
508, (ue pueden (-]um!u-;n'lm-i'I-1I1 di;.t‘w ;ﬁ;rnu' 1:1‘1{‘:,Td:
.agudos (antes, durante \ de r.~|1lum,‘.r. .t ‘1 I‘f.]“,.]m]‘ n u
biologicos), ¥ otro, de l'IlJlll(j(P-‘w. L‘um}»fn‘:.n-..u‘um:.m
s los cromatogramas _dl- .-nn‘hus., ;.L’Ill})r)h.. :"f“l prenden
las enormes dtln_rom-l:m vmstl_‘nl(es entre unos y
otros. En los pacientes que sulrc-n‘ un proceso agu-
do en plena actividad (sobre todo si Se trata de cua-
dros catatonicos con ;Lb}l!tlrl:-l.l’]h‘:w' lel.Iu.H:l.- exoge-
nos), el mapa t"l‘u]‘t'l.'llt),‘,’,’]'il[I{'u‘ es mucho mas rico y
p(!b!ado‘ Contiene manchas mas numerosas X de ma-
vor extensién que en los nm-m:_d-u:. aundue nada es-
i-,ﬂ-;ﬁ(-n hemos podido descubrir hasta el momento.
Resulta muy significativa esta superabundancia de
aminoacidos, gue, por lo demas, es analoga e indi-
ferenciable de la que hemos observado en otros mu-
chos casos de procesos cerebrales de la mas variada
indole, tanto inflamatorios como traumaticos, meta-
holicos 0 tumorales. Diriase que siempre que el ce-
rebro sufre, por cualquier causa que fuere, una
agresion directa o indirecta a su parénquima, res-
ponde con un paso al liquido espinal de mayor can-
tidad de aminodcidos v de mayor numero de éstos.
Veremos luego cual es la interpretacion que damos
provisionalmente a tales hechos. Cuando repetimos
el cromatograma a un mismo enfermo en diversos
estadios de la evolucién de su proceso, encontramaos
también datos interesantes, Los tratamientos biolo-
gicos en general (electroshock, insulina, bombeo es-
pinal, ete.) aumentan casi siempre la hiperamino-
acidorraguia, si la extraccion del liquido se hace po-
tas horas después del choque o de la intervenecion
correspondiente; pero si el curso es favorable, evo-
luicionando hacia la remision, el mapa cromatogra-
fico tiende a normalizarse con mucha mayor rapi-
dez que si el proceso se muestra implacable y cursa
hacia la cronicidad. Por 1iltimo, los cromatogramas
de los esquizofrénicos residuales, es decir, en fase
de cronicidad, y sin ningn signo clinico de activi-
:jt;iddllm(:csal. no suelen presentar diferencias con
s de las personas normales, lo que demuestra que
en tal tipo de pacientes se ha restablecido por com-
Pleto t:l equilibrio de amincacidos entre el cerebro
v el liquido cefalorragquideo, Estos ultimos datos
sl de acuerdo con el concepto actual de la esqui-
2ofrenia, en la cual, una vez terminada la fase agu-
23{ el Proceso se va inactivando hasta llegarse a un
uifsdo‘_g{i:‘({‘lﬂ;bII‘:;: nm:: \11 m.-m‘:s +i&_‘~mb_lf:- {’1{1j t:l'. que
X -~ = ANOE g ‘malizac A 11
Qusmo es completa :l'u-m.iicj:t(;.l :-n"llti:r‘;:i)‘l::;]-;a\L ntl':'::c
Queda un defecto méas o men g Py oll: in-
deleble B (?,U menos 11_11(nau 0 huella in
defecto) ]K llu';‘-li;. (remisiones incompletas o con
total y d{‘.firl;i{‘ ultimo, la personalidad sufre una
408l o apdniac AV ‘tlisgrcgn[:m“ (esquizofrenia resi-
o Cronica), En cualquiera de estos tres casos
asistimos, por asi i es «
Proceso o bl <1_('Clt‘hn, a las consecuencias del
algo as] lgudu, el estado del enfermo representa
€] iI;een(c](ijgn}qg" d'rl“l“" ha podido rescatarse después
8 que nog -pm-( rt._).:n'. pues, .r;-.n';n'mldgrlms los da-
8 Mmodifie. o porciona la cromatografia, con gran-
Ung nDrmal-(uqr,lt‘s durante el brote :1.5:nc_in_ y con
a zaclon del mapa de los aminodcidos en
© JAse residual,
# taleg prn

a rc:lliza
fermos de
cios hosp!
El protoco

tacién que, de momento, podemos dar
mﬂf I(:; la siguiente: Aunque la principal
etabblica del cerebro se realiza a ex-

pensas de la glucolisis, se ha demostrado que tam-
bién es capaz de sacar abundante energia de otros
muchos procesos bioquimicos, entre los cuales,
como es sabido, ocupa el acido glutdAmico un lugar
preferente. Los trabajos de HYDEN ponen de mani-
fiesto que el cerebro necesita permanentemente pro-
tides, sobre todo en los momentos de mas intensa
actividad, los cuales son degradados durante su tra-
bajo funcional y reconstruidos en los periodos de
reposo. Tanto es asi, que, como demostraron FRIED-
BERG y GREENBERG en 1947, el cerebro es, junto con
el rifdn, el 6rgano mas rico en aminoacidos. A la
vista de tales hechos, podria muy bien ocurrir que
las causas, aun desconocidas en su esencia, que ori-
ginan el desencadenamiento del brote esquizofréni-
co, diesen lugar a una anarquica actividad proteo-
litica de la sustancia cerebral y a una incapacidad
de ésta para la resintesis de las proteinag a expen-
sas de los aminoacidos liberados, sea por un insufi-
ciente reposo funcional, en el cual se realiza dicha
resintesis, sea por el fallo de algin elemento enzi-
matico o coenzimatico necesario para que tal fun-
cion se realice, Ahora bien, tales alteraciones del
metabolismo cerebral no son en modo alguno espe-
cificas de la esquizofrenia, ya que, como hemos in-
dicado mag arriba, la misma hiperaminc-acidorra-
quia se observa cuando el cerebro sufre cualquier
otro tipo de agresion, sea ésta toxiea, infecciosa,
tumoral o traumatica. Asi, pues, nos encontramos
ante lo que podria llamarse una forma de reaccion
del cerebro, cuya traduccién biogquimica seria o bien
una excesiva proteolisis o una insuficiente proteo-
sintesis o ambas cosas a la vez.

Pensando asi, vy a pesar del indudable interés que
a nuestro juicio encierran los hallazgos descritos,
éstos no hacen sino enriquecer nuestros conocimien-
tos sobre ciertos aspectos de la patoquimia del ce-
rebro, pero en modo alguno arrojan luz sobre el
fundamental substratum biolégico de la esquizofre-
nia, ecuvos acusados perfiles clinicos sugieren la exis-
tencia de uno o varios trastornos metaboélicos que
sin duda le son peculiares. En la modesta medida
de nuestras fuerzas y nuestros medios, nos propo-
nemos continuar la investigacion iniciada, exploran-
do las posibles alteraciones de otros componentes
del liquido cefalorraquideo, algunas de las cuales se
encuentran ya en marcha, y de cuyos resultados
nos proponemos informar en momento oportuno.
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- OBSERVACIONES SOBRE LA NATURALE- cimiento de la frecuencia con que se presentan

ZA Y FISIOPATOLOGIA DE LA JAQUECA en estos enfermos ciertas enfermedades orgi

nicas. Bajo este aspecto el conocimiento de s

5 & C. JIMENEZ DiAz, L. LORENTE, M. MARCOS tas sintropias constituye un ejemplo del paso

v A. ORTEGA. de la enfermedad funcional a la enfermeda

: organica. Algunos de estos aspectos que en

meramos merecen algun comentario, aunque

obligadamente breve, remitiendo al interesado
a otras publicaciones nuestras® "y “

Clinica Médica ¢ Instituto de Investigaciones Médicas
Universidad de Madrid

: : La jaqueca es una enfermedad que suscita un 1. La herencia es la base de la constitucion
A & especial interés. Nosotros hemos realizado nu- migranoide—En €] siglo XVIII, en varios estr
A | merosos estudios sobre ella durante veinticin- tos se afirma el papel de la herencia (LENZ').

BRI 55 co anos haciendo sucesivas publicaciones, una Diversos autores que se han ocupado especial

M parte de las cuales son mencionadas en este es- mente de la jaqueca han hecho posteriorment:
g crito. Este interés no procede solamente del as- una demostracién objetiva (HENSCHEN, Mo
R ith 5 pecto practico, su frecuencia y la necesidad de BIUS, AUERBACH, etc.). ALLAN® hizo un estt

realizar un tratamiento, sino también del as- dio matematico estadistico profundo de un au-
pecto cientifico. Constituye, en efecto, una en- plio material; el 83,3 por 100 de los descendicr

hith fermedad que plantea problemas patogénicos tes de 56 familias en las que ambos padres
e T de vivo interés y aplicacion muy general. En vieron jaqueca la manifestaron asimismo, y ¢
R ella se ve la importancia decisiva del factor el 91,4 por 100 de los enfermos de jaqueca &
o constitucional, de una personalidad peculiar, interrogatorio permite descubrir el anteceder

que hemos llamado “constitucién migranoide”’ te positivo. JIMENEZ Dfaz y DE OvA " pudiero
de base genotipica, heredada, sobre la que se hacer un estudio detallado en 275 casos, obi®
inscriben los paroxismos. Es otro de sus as- niendo en resumen herencia positiva en %7
pectos interesantes este caracter ciclico de los por 100 de ellos. La mayor frecuencia de 15}
A fenémenos, de oscura naturaleza, aunque la ob- transmisién por la madre €s de gran resalte:
g U servacion atenta de log casos permita descubrir en el 73,1 por 100 de los casos, en efecto, la be:

' diversidad de factores desencadenantes. El and- rencia fué por via materna. No se puede dec!
lisis detenido del cuadro clinico en la crisis, o que la herencia, probablemente de tipo domt

: de los sintomas disreactivos que se pueden con- nante, esté ligada, pero si favorecida PO ;i

BT siderar “equivalentes”, que aparecen frecuen- sexo femenino. Cabria también inte!‘Pf‘etarse?l

! temente antes de que el cuadro de cefalea se herencia en la jagqueca como debida a un Ee

8 R presente (jaqueca infantil), y en la vida ulterior recesivo “with a penetrance of near 70 *

S pueden alternar o sumarse en la crisis de dolor como suponen GOODEL y cols. °. El resultadﬂﬁ
e e de cabeza, demuestra que este sintoma es uno, ria el mismo, pero no tenemos pruebas pa

§3 il s el mas llamativo sin duda, pero no el Gnico. En  adoptar uno u otro punto de vista. o

1% - los paroxismos ciclicos de la jaqueca el anélisis La constitucion migranoide no esta asoct

;! KB A 4 de los sintomas demuestra una repercusién am- a un hébito anatémico determinado, aunqué ;
fliie ' i plia sobre las funciones organicas, verdadera més frecuente en asténicos, sino que 5€¢ rev o
bl “tempestad vegetativa”. Por ltimo, cuando en en peculiaridades de reaccién psiquica ¥ fisley‘
ti“ g8 i S S el curso de los afios se ha tenido ocasion de se- Nosotros hemos descrito los caracteres de /
AT guir tiempo prolongado enfermos de jaqueca constitucion' y * en detalle. MABCUSSEG}
| S WS vistos en fase funcional, se adquiere el cono- WOLFF*® han hecho por su parte un agwd

-

-
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