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Los pensamientos son a los deseos como vigilantes o espias que
ponen orden y encuentran el camino hacia las cosas deseadas...
Porque no tener deseos es estar muerto; tener pasiones débiles es
embotamiento; tener pasiones indistintamente por todo, velei-
dad y distraccién; y tener pasiones mds fuertes y vehementes que
lo que ordinariamente se ve en otros es lo que los hombres
llaman locura... En resumen, todas las pasiones que producen
conductas extrafias se incluyen bajo el nombre de locura.

Thomas Hobbes, Leviathan, 1651

6lo por momentos dejaba de rascarse los brazos, que ya
se habian convertido en delgadas prolongaciones de su
cuerpo cubiertas por escaras y rastros de sangre, fruto

de esa irreprimible y frenética actividad autodestructiva.
Todo lo que la rodeaba le parecia hosco, intolerable e intole-
rante, y se sentfa constantemente perseguida y amenazada
por las personas con quienes convivia. Quizd por eso en los
momentos mds inesperados, que eran muchos, las agredia
sin razén aparente, casi siempre verbalmente pero a veces
acompafiando las palabras con gestos y actitudes fisicamente
amenazadoras, armada con lo primero que tenia a la mano,
tijeras, cuchillos de la cocina, objetos pesados. Dificilmente
podia concentrarse en algo, casi no comia, dormfa muy mal,
se levantaba de la cama repetidamente, se mostraba siempre
inquieta, desasosegada, voluble, enojada, a veces euférica,
otras triste. En sus pocos ratos de tranquilidad parecia ser la
misma de antes, pendiente de las necesidades de los demds,
sonriente y de buen humor, tranquila y solicita. Pero esos
estados eran cada vez menos frecuentes. Ya nadie sabia qué
hacer con ella, cémo tratarla, hablarle, ayudarle, sacarla de
ese estado insoportable para ella misma y para sus allegados.
Nadie se atrevia a decirlo, pero la sensacién que todos
compartfan era que se estaba volviendo loca.

Empezaron a observarla més cuidadosamente, a vigilar-
la, a seguir sus pasos, con el doble propésito de cuidarla para
impedir que cometiera algiin acto irreversiblemente destruc-
tivo contra ella misma o contra alguien mis, y de intentar

encontrar algin camino, una salida a la desesperante situa-
cién que vivian. A base de paciencia, de suspicacia y de orien-
tacién médica —ella se negaba constante y terminantemente
a ir con los médicos—, un dfa descubrieron que, siempre a
escondidas, con el mayor sigilo y cuidado para no ser vista,
frecuentemente ingerfa unas pastillas. Les tomé algtin tiem-
po localizar el sitio, siempre cambiante, en el que escondfa
esas pildoras, pero al fin lo lograron: la loca, la paranoica
autodestructiva, la manfaca agresiva, era simplemente una
adicta a la anfetamina. Curada la adiccién y por consiguiente
habiendo dejado de ingerir la droga —lo cual, entre parén-
tesis, se logra sélo con un dificil y largo tratamiento—, la
locura desaparecié completamente.

Aunque el cuadro que acabamos de describir no corres-
ponde exactamente al de la locura, o a lo que en términos
médicos se denomina esquizofrenia, uno y otro si se aseme-
jan en varios aspectos importantes, como son la paranoia, los
periodos de agresividad y las alteraciones emocionales. A
diferencia de lo que sucede con la adiccién a la anfetamina,
no conocemos las causas ni los mecanismos de la esquizofre-
nia, enfermedad devastadora por sus consecuencias sociales,
ya que se manifiesta desde edad temprana —generalmente
entre los 15 y los 35 afios—, persiste por todo el resto de la vida
de los individuos y afecta aproximadamente a 1% de la po-
blacién, independientemente de paises (desarrollados y sub-
desarrollados) o razas.

Entre los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia se
encuentran los desérdenes del pensamiento y las alteracio-
nes en la percepcién, que se manifiestan como alucinaciones
visuales, olfatorias y, ms frecuentemente, auditivas, asi co-
mo fantasfas que rebasan cualquier sentido de la realidad,
como el convencimiento de ser personaje de la historia. En
la mente esquizofrénica, que quizd se defina mejor como
mente fracturada que como mente dividida, el pensamiento
a menudo pierde su ilacién caracteristica y se vuelve erré-
neo, variable e independiente de la realidad, de manera que
asocia extrafiamente los objetos que percibe con, por ejem-
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plo, personajes que lo vigilan, lo persiguen o tratan de con-
trolarlo. Sin embargo, esto no quiere decir que el esquizo-
frénico no razone légicamente. Como lo describié en 1689
John Locke (An Essay Concerning Human Understanding):

No me parece que los locos hayan perdido la facultad de ra-
zonar, sino que, habiendo asociado algunas ideas muy equi-
vocadamente, las toman por verdades; y yerran como los
hombres lo hacen cuando arguyen apropiadamente pero par-
tiendo de principios equivocados. Porque, aunque por la
violencia de sus imaginaciones aceptan sus fantasfas como
realidades, deducen correctamente de ellas. Asi, se encontrard
un hombre distraido que al imaginarse ser rey congruen-
temente solicita el respeto, la obediencia y la ayuda debidas;
otro que se piensa hecho de vidrio, toma todas las precau-
ciones necesarias para preservar su fragil cuerpo... Aqui es
donde est4 la diferencia entre idiotas y locos: los locos asocian
ideas equivocadas, y por eso hacen proposiciones equivoca-
das, pero argumentan y razonan correctamente a partir de ellas;
pero los idiotas hacen muy pocas o ninguna proposicién, y

pricticamente no razonan.

Y en otro contexto, Fernando Pessoa nos dice, con su sincera y

descarnada prosa (Lzbro del desasosiego, Seix Barral, 1982):

Nada me conmueve que se diga, de un hombre que tengo por
loco o por necio, que supera a un hombre vulgar en muchos
casos y éxitos de la vida... los paranoicos raciocinan como po-
cos hombres normales consiguen discurrir; los delirantes con
manfa religiosa retinen multitudes como pocos (si alguno hay)
demagogos las retinen, y con una fuerza fntima que éstos no
logran transmitir a sus secuaces. Y todo esto no prueba sino
que la locura es locura. Prefiero la derrota con el cono-
cimiento de la belleza de las flores a la victoria en medio de los
desiertos, llena de la ceguera del alma a solas con su nulidad
apartada.

Algunos de estos sintomas mencionados se observan
también bajo el efecto de ciertas drogas psicoactivas, como la
psilocibina —el compuesto quimico activo mds importante
de los hongos alucinégenos de Oaxaca— o la dietilamida del
4cido lisérgico o LSD, que es una de las drogas mds poderosas
que se conocen, ya que basta una dosis de 5 microgramos
por kg de peso, o sea menos de la mitad de un milésimo de
gramo en una persona de 70 kilos, para que ejerza sus efectos.
Esto apunta, como en el caso de la anfetamina mencionado
al inicio, a la posibilidad de que las alteraciones mentales
caracteristicas de la esquizofrenia sean el resultado de altera-
ciones quimicas en el interior del cerebro. De hecho, la ma-
yorfa de los neurocientificos contemporédneos piensan que
todas las funciones cerebrales, incluyendo las de la mente,
son el resultado de la actividad de las células nerviosas, y no
de un espiritu o alma que determina u ordena a estas células
cémo funcionar. Es decir, el problema de la relacién mente-
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cuerpo parece inclinarse hacia una solucién monista y no
dualista. Sin embargo, ;cémo explicar que un cambio qui-
mico en el tejido nervioso pueda causar tan complejas, varia-
das e improbables reacciones mentales?

Hay que decir de inmediato que no tenemos todavia
una respuesta a esta pregunta, respuesta que ademsés deberfa
explicar la gran variedad de sintomatologias que se observan
en diferentes pacientes (inclusive se habla de las esquizofre-
nias, méds que de una sola entidad patoldgica), y ademis el
hecho de que muchos esquizofrénicos muestran una conducta
normal durante largos periodos, que de pronto se ven inte-
rrumpidos por episodios ricos en los sintomas descritos. Sin
embargo, el conocimiento sobre la bioquimica del cerebro
—particularmente en lo que se refiere a los mecanismos que
las neuronas cerebrales utilizan para comunicarse entre si y
cémo esta comunicacién determina el funcionamiento inte-
grado de redes o circuitos neuronales— ha empezado a dejar
ver algunas posibles explicaciones.

Para entender el porqué de esta tiltima aseveracién, con-
viene recordar brevemente los mecanismos de comunicacién
interneuronal (para una descripcién més detallada, véanse
Universidad de México, ntimero 475, agosto de 1990, y Las
células de la mente, nimero 30 de la coleccién La Ciencia
desde México, Fondo de Cultura Econémica). En los sitios
en que una neurona se comunica con otra no hay contacto
fisico entre ellas, sino que la neurona que envia la sefial sinte-
tiza y libera a través de su membrana una sustancia quimica,
conocida con el nombre genérico de neurotransmisor, el cual
cruza el pequefio espacio que separa a las neuronas (de apro-
ximadamente 20 millonésimas de milimetro, observable sélo
con un microscopio electrénico) y es reconocido por cierta
proteina (molécula llamada genéricamente receptora) loca-
lizada en la membrana de la neurona que recibe la sefal.
Como resultado de ese reconocimiento, el cual depende de
la estructura quimica del neurotransmisor y de la molécula
receptora, la segunda neurona puede excitarse o inhibirse, es
decir, aumentar o disminuir su actividad. Una vez ejercido
su efecto, el neurotransmisor debe ser rdpidamente elimina-
do, lo cual ocurre en la mayoria de los casos mediante un
interesante proceso de recaptura que lo lleva al interior de la
neurona que lo liberé, gracias a otras proteinas membranales
conocidas como transportadoras.

Con este panorama en mente, €s pertinente hacer varias
preguntas relevantes para concluir si ciertas alteraciones en
esta comunicacién quimica interneuronal pueden ser las res-
ponsables de la esquizofrenia: jexisten muchos neurotrans-
misores diferentes?, ;tienen los neurotransmisores una distri-
bucién especifica en distintas regiones del cerebro?, jestdn
involucrados en diferentes funciones cerebrales?, ;las drogas
que producen sintomas semejantes a los de la esquizofrenia
alteran alguno de los pasos de la neurotransmisién quimica y,
si esto es asf, hay algin neurotransmisor cuya actividad sea
preferentemente afectada?, ;las drogas con acciones benéficas

Rt
en los casos de esquizofrenia (llamadas antipsicéticos) modifi-
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can el funcionamiento de los neurotransmisores en el sentido
inverso a aquellas que inducen los sintomas?

En general, aunque con algunas importantes salvedades,
la respuesta a todas estas preguntas es si, y precisamente por
esta respuesta afirmativa, ademds de otras razones que se
mencionardn mds adelante, es posible decir que parece haber
un sustrato biolégico de la esquizofrenia, y que este sustrato
es la comunicacién entre ciertas neuronas que funcionan con
ciertos neurotransmisores. La siguiente pregunta es, obvia-
mente, ;cudles son esos neurotransmisores, y qué regiones
cerebrales son las afectadas por su alteracién?

Entre los neurotransmisores que deben citarse para con-
testar esta pregunta estdn la serotonina y la dopamina. En
especial, un aumento en la neurotransmisién en la que inter-
viene esta ltima molécula, que quimicamente es una amina
derivada de un amino4cido, parece ser responsable en buena
medida de los sintomas de la esquizofrenia, al grado de que
en la actualidad en las neurociencias se ha establecido la llama-
da “hipétesis de la dopamina” para explicar los mecanismos
de la esquizofrenia. Sin olvidar que, como el nombre indica,
se trata s6lo de una hipétesis y no de un hecho absoluta-
mente comprobado, las respuestas mejor conocidas a las
preguntas anteriormente formuladas apuntan claramente
hacia la dopamina como el neurotransmisor mds criticamen-
te involucrado en la esquizofrenia. Este compuesto funciona
como neurotransmisor en varios circuitos neuronales del
cerebro, particularmente las vias que unen ciertos grupos
neuronales conocidos como ganglios basales y, por otra parte,
el circuito llamado limbico, cuyas funciones estén rela-
cionadas con las emociones. El papel fisiolégico de la dopa-
mina en los ganglios basales se relaciona estrechamente con
el control de los movimientos, por lo que cuando se destru-
yen las neuronas dopaminérgicas (es decir, que sintetizan y
liberan dopamina para comunicarse con otras neuronas) en
esta zona del cerebro sobrevienen trastornos del movimien-
to, entre ellos y de manera notable la enfermedad de Parkin-
son. En cambio, es en la corteza frontal y el sistema limbico
donde la dopamina parece desempefiar un papel importante
en la aparicién de la esquizofrenia, pero en este caso no por
una deficiencia sino por un exceso en su funcionamiento.
Sucede asi que alteraciones opuestas —disminucién en un
caso, hiperfuncionamiento en el otro— que involucran neuro-
nas que funcionan con el mismo neurotransmisor provocan
alteraciones patolégicas muy distintas entre si, debido a que
las neuronas afectadas forman parte de circuitos neuronales
diferentes.

Las observaciones que sustentan la hipétesis de la
dopamina son varias, y pueden resumirse de manera general
sefialando que es la dopamina el neurotransmisor que mejor
se ajusta en el sentido afirmativo a las preguntas formuladas
arriba. Por ¢jemplo, la anfetamina, cuyos notables efectos
sobre la conducta se describieron al inicio de este articulo,
no sélo se parece mucho quimicamente a la dopamina sino
que ademds se ha demostrado, en animales de experimen-
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tacién, que exacerba la neurotransmisién dopaminérgica,
generando una situacién equivalente a un exceso en su fun-
cionamiento. Reciprocamente, las drogas conocidas que tie-
nen mis claros efectos antipsicéticos bloquean la accién de
la dopamina sobre las neuronas localizadas predominante-
mente en las zonas del circuito limbico, ya que se combinan
con las moléculas receptoras que dichas neuronas poseen en
su membrana e impiden asf que la dopamina sea reconocida
por ellas. Estos datos, y otros menos claros, apoyan fuertemen-
te la hipétesis de la dopamina para explicar la esquizofrenia.
Sin embargo, debe recalcarse que esta hipétesis de ninguna
manera excluye la muy probable participacién de otros sis-
temas de neurotransmisores y de otras regiones cerebrales. Es
inevitable repetir la ya muy trillada pero no por eso menos
cierta conclusién de que se requiere conocer mucho mds
acerca del funcionamiento de los neurotransmisores y de su
papel en la integracién de los circuitos neuronales, asf como
de la correlacién entre su actividad y los fenémenos conduc-
tuales normales y anormales, antes de poder establecer con
precisién las bases biolégicas de la esquizofrenia. Lo que si
parece claro es que la locura no es la consecuencia de proce-

sos sobrenaturales o “suprabiolégicos”, sino una compleja
alteracién del funcionamiento cerebral, es decir, de la fisio-
logfa y la bioquimica de las neuronas.

Hemos sefialado arriba que, ademds de la muy probable
participacién de las alteraciones en los procesos de comuni-
cacién interneuronal, parece haber otros factores biolégicos
involucrados en las causas y mecanismos de la esquizofrenia.
Uno de ellos es el factor genético. Aunque ciertamente no
puede decirse que la esquizofrenia sea una enfermedad here-
ditaria, existen algunos datos que sugieren la participacién
de alteraciones genéticas. Por ejemplo, los estudios epidemio-
légicos muestran claramente que la probabilidad de ser
esquizofrénico es mds del doble que en la poblacién general
cuando uno de los padres es esquizofrénico, y hasta de 40%
si ambos padres son esquizofrénicos. De manera similar, la
probabilidad de tener la enfermedad es més alta si un herma-
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no gemelo es esquizofrénico, y aproximadamente de 50% si
el hermano es gemelo idéntico.

Los datos anteriores indican la importancia de la informa-

cién genética. Sin embargo, de ninguna manera puede con-
cluirse que hay algtin gene anormal que determina la aparicién
de la enfermedad, ya que si fuera asi deberfa ocurrir que: 1)
no habrfa casos sin antecedentes familiares de esquizofrenia;
2) los gemelos idénticos, que son homozigéticos y por lo tan-
to tienen exactamente los mismos genes, tendrian 100% de
correspondencia en cuanto a la presencia o ausencia de la
enfermedad. Como ninguna de estas dos expectativas ocurre,
es necesario concluir que el factor genético es sélo una pre-
disposicién a la enfermedad, no una causa determinante, y
que por lo tanto debe haber otros factores. Entre éstos se ha
postulado la influencia del medio social y familiar, lo cual no
ha podido comprobarse, ya que la incidencia de la enfer-
medad entre hermanos, gemelos o no, es igual cuando han
crecido juntos que cuando se han desarrollado y educado
desde pequefios en ambientes familiares y sociales completa-
mente diferentes entre si. Congruentemente con esto tlti-
mo, tampoco se han encontrado diferencias significativas en
la incidencia de esquizofrenia entre grupos humanos que
viven en muy diferentes entornos psicosociales. Es claro asi
que el ambiente sociofamiliar no parece ser una influencia
relevante para explicar la predisposicién genética a adquirir
la enfermedad. Estdn ain por conocerse los factores real-
mente involucrados.

Otra pregunta interesante en relacién con el sustrato
biolégico de la esquizofrenia es si existen alteraciones en la
forma o la estructura del cerebro, en su organizacién celular
o en sus reacciones bioquimicas, en las personas afectadas
por este padecimiento. Un antecedente importante en este
sentido es el caso de la enfermedad de Parkinson, ya que el
andlisis post mortem del cerebro de personas que padecieron
esta enfermedad mostré una destruccién de las neuronas en
la ya mencionada regién conocida como ganglios basales,
acompafiada de una notable disminucién en la concentra-
cién del neurotransmisor utilizado por esas neuronas —la
dopamina, como ya también sefialamos mds arriba. Estos
hallazgos fueron clave para entender la deficiencia funcional
responsable de las graves alteraciones en el control de los mo-
vimientos caracteristicas del Parkinson, y por lo tanto para
poder disefiar y aplicar nuevos tratamientos, que han resul-
tado eficaces en un elevado nimero de casos.

A diferencia del Parkinson, desgraciadamente los es-
tudios post mortem llevados a cabo en el cerebro de los en-
fermos esquizofrénicos no han aportado hasta ahora datos
claros que permitan conclusiones definitivas respecto a cud-
les regiones cerebrales son las més afectadas o cudles son los
mecanismos bioquimicos o fisiolégicos alterados. En algu-
nos casos se ha encontrado que los ventriculos cerebrales
—Ilas cavidades que los hemisferios cerebrales tienen en su
interior, bafiadas en liquido cefalorraquideo— son mas grandes
que en los cerebros normales, y en otros casos se ha descrito
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cierta desorganizacién en la normalmente elegante arqui-
tectura de las capas de neuronas en una regién del sistema
limbico conocida como el hipocampo. No est4 claro, sin em-
bargo, si estas alteraciones son causa o consecuencia de la
enfermedad.

Un método de reciente aplicacién consiste en estudiar
la estructura y la actividad neuronal de pacientes vivos y
compararla con las de personas sanas, mediante las técnicas
no invasivas de observacién de imagenes del cerebro, como
la tomografia computarizada, la imagen por resonancia mag-
nética (MRI) o la tomografia de emisién de positrones (PET).
Los todavia pocos estudios con estas técnicas han dado
resultados variables, que sugieren, en el caso de los esqui-
zofrénicos, una disminucién en el grosor de la corteza cere-
bral, sobre todo la frontal, decremento cerebral generalizado
del metabolismo de la glucosa y, en un trabajo muy reciente,
anormalidades en el tdlamo, que es una regién que funciona
como filtro o selector de los estimulos que llegan al cerebro
desde el medio ambiente.

Quiz4 no debe sorprender la dificultad para encontrar
cambios estructurales o bioquimicos especificos y reprodu-
cibles que se puedan asociar a los sintomas de la esquizo-
frenia, ya que salvo excepciones los estudios necesariamente se
realizan en pacientes que han recibido diversos tratamientos
farmacolégicos, a veces por largo tiempo, los cuales pueden
producir cambios adicionales a los debidos a la enfermedad.
Por otra parte, lo sorprendente serfa que s6lo una regién o
unos cuantos circuitos neuronales se vieran afectados, ya que
la esquizofrenia se caracteriza por desérdenes del pensamien-
to, y es altamente probable que la generacién de las ideas
requiera del funcionamiento integrado de un enorme nime-
ro de complejos circuitos neuronales, los cuales no sélo enla-
zan las neuronas propias de una determinada regién cerebral
sino que ademds determinan las interacciones entre varias
regiones. Nuestra ignorancia en este sentido es pricticamen-
te total, pero sélo hay una manera de salir de ella: continuar
investigando, como lo planteé David Hume hace 250 afios,
en An Enquiry Concerning Human Understanding.

:Es que no podemos esperar que la ciencia, si se cultiva cuida-
dosamente y es apoyada por la atencién del publico, pueda
continuar con sus investigaciones y descubrir, por lo menos en
algtin grado, los resortes y principios secretos mediante los
cuales la mente humana funciona?... Y cualesquiera que sean
los trabajos y las dificultades, nos podemos considerar sufi-
cientemente premiados, no sélo en cuanto al provecho, sino
en cuanto al placer que de ello obtenemos, si, por todo lo que
eso significa, podemos agregar algo a nuestra reserva de cono-
cimiento en temas de tan indescriptible importancia... {Feli-
ces si, razonando de esta manera, podemos minar las bases de
una filosoffa abstrusa que hasta ahora parece haber servido so-
lamente como escudo a la supersticién y como proteccién al

absurdo y al error! ®
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