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Resumen

La distribucion universal de la esquizofrenia asociada a
la baja fertilidad de estos pacientes plantea la paradoja:
¢por qué no disminuye la prevalencia de este trastorno? Se
hace una revision critica de las hip6tesis evolucionistas que
han intentado resolver esta cuestion. Algunas teorias han
postulado una ventaja fisiologica o social de la
esquizofrenia. Otras han analizado esta enfermedad desde
el marco de la psicologia evolucionista. Se destacan las
teorias que han buscado una asociacion de los postulados
darwinistas con datos genéticos o de neurodesarrollo. Se
presenta finalmente un modelo de integracion de los
enfoques evolucionistas y neuropsicologicos.
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Summary

The universal distribution of schizophrenia associated
with the low fertility of these patients outlines the paradox:
why doesn’t diminish the prevalence of this dysfunction? A
critical revision is made of the main hypotheses that have
thought about to solve this question. Some theories have
postulated a physiologic or social advantage. Others have
analysed this illness from the mark of the Evolutionary
Psychology. We stand out the theories that have looked for
an association of a Darwinian approach with genetic or
neurodevelopmental data. Finally a possibility of
integration of the evolutionary and neuropsychological
models is proposed.
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esulta curioso la poca influencia que ha tenido, has-

ta hace poco, la trascendental obra de Charles Dar-
win (1, 2) en el campo de la psiquiatria. Esto queda bien
reflejado en el hecho de que ninguno de los dos grandes
padres de la psiquiatria: Kraepelin y Bleuler, hagan si
quiera mencioén a las teorias de la evolucién. En estos ul-
timos afios el panorama esta cambiando y las teorias de la
evolucion se estan introduciendo con fuerza tanto en la
psicologia (3, 4) como en la psicopatologia (5, 6).

En el campo de la esquizofrenia hay que destacar en
nuestro pais una reciente monografia de Antonio Colo-
dron, que es uno de los pocos autores hispanos que ha
reivindicado un enfoque evolucionista en la compren-
sion de este trastorno (7). El propdsito de este articulo es
presentar una revision critica de las principales hipotesis
evolucionistas e intentar finalmente una integracion con
otros modelos.

Para empezar a explicar como surgen las teorias evo-
lucionistas en relacion con la esquizofrenia hay que re-
cordar en primer lugar los aspectos basicos de nuestro
conocimiento sobre este trastorno. Asi, en su famoso li-
bro sobre la demencia precoz, Eugen Bleuler escribia (8):

«No sabemos lo que es realmente el proceso esqui-
zofrénico en los casos avanzados, los hallazgos anat6-
micos muestran una ligera atrofia cerebral y ciertos
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cambios histologicos. Sin embargo las implicaciones
de estos hechos nos son desconocidas.» (Demencia pre-
coz del grupo de las esquizofrenias, p. 480).

¢Qué es lo que hemos avanzado en estos casi 90 afios?
Tenemos una serie de datos que podemos considerar
«duros», sabemos por ejemplo, gracias a los estudios in-
ternacionales, que la esquizofrenia tiene una prevalencia
universal (9), que al menos en lo que a sus sintomas cli-
nicos caracteristicos se refiere, tiene un comienzo en la
adolescencia, y que tiene un importante componente de
carga genética, aunque dicho factor no es suficiente para
explicar la enfermedad (10-12). Hay otros datos que tam-
bién debemos recordar aunque no son «tan duros», bien
porque pueden ser cuestionados parcialmente, o bien
porque soélo afectan a un subgrupo de pacientes con el
diagnostico de esquizofrenia. Me refiero a la dilatacion
ventricular que afectaria entre un 20-40% de estos pa-
cientes (13, 14), a la mejoria sintomatica con antipsicoéti-
cos, que alcanzaria un 70% (15), al déficit cognitivo que
se reconoce entre un 50-80% (16), y al comienzo mas tar-
dio en las mujeres (17), aunque este Ultimo dato podria
estar condicionado por variables culturales (18).

De todos estos datos, el que sirve como punto de par-
tida para las teorias evolucionistas es el primero: la uni-
versalidad de la esquizofrenia. Esta universalidad va en
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contra de factores sociales o biolégicos y también en con-
tra de una mutacion local que afecte a un solo sector de la
poblacién. Este dato se une a una cuestion paraddjica cla-
ve: siguiendo las reglas de la seleccién natural, dado el im-
portante componente genético y la reconocida menor
fertilidad de los pacientes esquizofrénicos (19), ;por qué
no se produce una disminucién de la prevalencia de di-
cho trastorno? Vamos a hacer, en primer lugar, una revi-
sion critica de las diversas teorias que han intentado una
posible explicacién a esta paradoja, para luego tratar de
integrarlas en los modelos neuropsicolégicos.

LA BUSQUEDA DEL GEN VENTAJOSO

Una posible explicacién a dicha paradoja es que el
trastorno esquizofrénico fuera unido a algun tipo de
ventaja que justificara su permanencia. Una de las pri-
meras referencias que trataba de dar una respuesta a esta
cuestion fue el articulo de Huxley, Mayr y Osmond (20)
donde se partia de la idea de la esquizofrenia como una
enfermedad debida a un gen de dominancia parcial y de
penetrancia variable que predisponia a una mayor resis-
tencia al dolor y a las infecciones. Esta mayor resistencia
a las infecciones también fue defendida por Carter &
Watts como ventaja entre los esquizofrénicos y sus fami-
liares (21). En la actualidad los estudios de comorbilidad
en la esquizofrenia no apoyan estas suposiciones (22).
S6lo hay un dato que parece contrastado: la asociacion
negativa entre la esquizofrenia y las enfermedades reu-
maticas (23), aunque la relevancia etiopatogénica de esta
correlacion negativa esta por resolverse.

Dejando de lado las posibles ventajas fisiol6gicas, mu-
chos autores han abordado el tema de la persistencia de
la esquizofrenia desde una perspectiva sociobioldgica
(24). En este sentido la pregunta a responder es: ;qué
puede hacer que la conducta esquizotipica resulte social
o0 interpersonalmente ventajosa?

Una de las respuestas mas tradicionales es la relacion
entre locura y creatividad. Esto fue defendido tradicio-
nalmente por Maudsley (25) y posteriormente por Karl-
son (26).

En nuestro pais Vallejo Najera, en su conocido libro
«Locos egregios» (27), era un defensor de la hipotesis con-
traria: los genios locos son genios a pesar de la locuray no
gracias a ella, aunque la posicion predominante hoy dia
de la relacion entre locura y creatividad es plantear una
correlacién positiva, sobre todo en lo que se refiere a la
psicosis afectiva. Para una revision sobre el tema se puede
consultar el reciente libro del francés Brenot (28).

Otros autores han orientado sus propuestas en las
ventajas sociales de la «asociabilidad» que aparece en la
personalidad esquizotipica. Asi, Moran (29) hace refe-
rencia a la mayor movilidad territorial (salida del grupo
social), propuesta que coincide con matices a la realiza-
da por Allen y Sarich (30) de la personalidad «odiseica», 0
la mas reciente de Steven y Price de la identificacion del
esquizotipico con el lider carismatico (31). En un plante-
amiento inverso, Kellet defiende que dicha personalidad
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es adaptativa en la medida que permite una mejor defen-
sa del territorio (32). Aunque algunas de estas teorias
puedan ser muy sugerentes parten de la confusion entre
prevalencia y adaptacion (33) y no dan una explicacion
de la esquizofrenia como tal, sino més bien de la perso-
nalidad esquizotipica.

DE LA PSICOLOC}I'A EVOLUCIONISTA A LA
PSICOPATOLOGIA

Si las principales teorias sobre el origen y funciona-
miento de la mente se han centrado en el desarrollo on-
togenético, bien sea en el desarrollo emocional (Freud) o
cognitivo (Piaget). Desde hace ya casi dos décadas auto-
res de diversas disciplinas han intentado establecer una
teoria del origen y funcionamiento mental a partir de los
datos paleontoldgicos (34), 0 méas recientemente dentro
de la llamada psicologia evolucionista (3, 4). Los princi-
pios basicos —segiin Crawford- de dicha psicologia evo-
lucionista, son tres:

— Hay una naturaleza humana universal, con mecanis-
mos psicoldgicos comunes, mas alla de las conductas ex-
presadas culturalmente.

— Estos mecanismos psicoldgicos son adaptaciones
desarrolladas por los mecanismos de seleccion natural.

— Estas adaptaciones que contribuyen a la formacion
de los mecanismos de la mente humana se establecen en
el pleistoceno (entre dos millones a cien mil afios) y no
en circunstancias modernas.

Era inevitable que en este intento de explicacién del
origen filogenético o paleontoldgico de la mente, algu-
nos autores hicieran referencia a una teoria evolucionista
de la esquizofrenia. Asi, Millar (35) utilizando el modelo
de Mclean de la filogenia cerebral (36), postula que la es-
quizofrenia seria fruto de una desconexion entre el paleo
y el neocértex.

Jayne (37) centra el origen de la esquizofrenia en la
aparicion del lenguaje y en un fracaso en el proceso de
especializacion hemisférica. Brothers (38) plantea el ori-
gen de la misma en una alteracion del llamado «cerebro
social» (39), que consistiria en una desconexién fronto-
diencefalica. Bemporad (40) ha sugerido que la altera-
cion nuclear de la esquizofrenia seria una alteracion de
los genes reguladores para programar los genes estructu-
rales responsables del proceso de neotenia. La neotenia
es un clasico concepto evolucionista que se refiere al
mantenimiento de las caracteristicas juveniles en la edad
adulta, y se ha sugerido que la persistencia no sélo mor-
foldgica sino psicoldgica: curiosidad, actitud explorato-
ria del nifio en la edad adulta, seria una de las caracteris-
ticas especificamente humanas (41). Siguiendo esta bus-
gueda de lo que es esencialmente humano, Grusse (42)
propone que la esquizofrenia es un trastorno de la co-
municacion y en particular del reconocimiento facial, la
alteracion estaria localizada en las areas de asociacion vi-
sual del hemisferio derecho.

Feirman (43), apoyado en los estudios neurofisiolagi-
cos, y en particular en las alteraciones del suefio delta en




392 Sanjuan, J—TEORIAS EVOLUCIONISTAS DE LAS ESQUIZOFRENIAS

sujetos esquizofrénicos (44); recupera la antigua relacion
entre suefio y psicosis y postula que los esquizofrénicos
tendrian una disposicién nocturna con un cambio béasico
del ritmo circadiano como consecuencia de una altera-
cion en el proceso filogenético; esto le llevaria al esqui-
zofrénico a vivir en un estado cerebral nocturno (?).

En la asociacién entre el origen del homo sapiensy la
del trastorno esquizofrénico, Horrobin (45) ha propues-
to que el origen de la esquizofrenia estaria asociado al
origen de la creatividad, que apareci6 segun los indicios
arqueoldgicos hace cien mil afios, y que esto iria ligado
originalmente a variaciones en el metabolismo y bioqui-
mica de los fosfolipidos, lo que seria responsable del cre-
cimiento y conectividad neural del homo sapiens.

Mas recientemente, desde unas posiciones menos
ambiciosas y especulativas, Sullivan y Allen (46) han rea-
lizado un estudio para comprobar la hipétesis del déficit
«inteligencia maquiavélica» en estos pacientes y pasan
una escala autoaplicada Mach IV, comparando los resul-
tados entre a 51 esquizofrénicos con 93 sujetos control.
Esta inteligencia <maquiavélica» se refiere a la capacidad
para interpretar los sentimientos y conductas de los
otros. Los resultados van a favor de que los esquizofréni-
COs varones, pero no las mujeres, que puntian significa-
tivamente mas bajo en esta escala que los sujetos control,
lo que lleva a los autores del estudio a relacionar estos ha-
llazgos con las diferencias clinicas, segun el sexo, que se
mencionan tradicionalmente en la esquizofrenia (17).

Todas estas teorias pecan de sobresimplificar un tras-
torno tan complejo como la esquizofrenia a una sola cau-
sa'y sobre todo, sélo establecen una sesgada relacién con
los datos neuropsicolégicos o genéticos que tenemos so-
bre el trastorno. En este sentido es aplicable la critica de
Guze cuando afirma: «Al menos que las teorias evolu-
cionistas estén directamente ligadas al conocimiento
genético vy fisiolégico del por qué algunas personas
caen enfermas y otras no, son demasiado vagas y ge-
nerales para ser Utiles en medicina» (47).

Es por ello que vamos a prestar especial atencion a las
teorias evolucionistas que han centrado su interés en los
hallazgos genéticos neuropsicoldgicos.

ESTUDIOS GENETICOS: LA HIPOTESIS DEL
CONTINUUM NORMALIDAD-PSICOSIS

Una de los estudios mas sugerentes y provocadores
desde una perspectiva evolucionista sobre el origen de la
psicosis, fue el publicado hace 23 afios por J. D. Farley
(48). Este autor hace hincapié en el hecho de que la ma-
yoria de las autores que proponen un modelo poligénico
de la esquizofrenia no se detienen a explicar el papel que
desempefian dichos genes en los sujetos normales. Para
este autor los genes que predisponen a las psicosis fun-
cionales son probablemente poligenes y deben estar pre-
sentes y distribuidos de forma continua en la personali-
dad normal. La explicacién de la esquizofrenia vendria
dada por un extremo de la variabilidad genética en un
proceso acumulativo de rasgos predisponentes. La difi-
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cultad cognitiva esencial de los esquizofrénicos seria
para Farley el adaptarse a las situaciones de hiperestimu-
lacién. Esta hipotesis es semejante en cierto modo a la
propuesta mas reciente de McGuire y Troissi de los ras-
gos multiples sub-6ptimos (5).

Hay que recordar que autores tan clasicos como el
propio Bleuler ya sugeria esta posibilidad cuando afirma-
ba: «Una descripcion de los sintomas sélo puede fun-
darse en los casos de corte méas nitido. Pero es impor-
tante reconocer que ellos existen en grados diversos en
toda la escala que va desde lo patolégico a lo normal;
asimismo, los casos mas leves, esquizofrénicos latentes
con sintomas mucho menos manifiestos, son muchas
veces mas comunes que los casos evidentes» (p 20).

Lo interesante de este planteamiento no es sélo que
coincida con la sugerencia de Bleuler, sino que es cohe-
rente con los hallazgos de los estudios actuales de la ge-
nética cuantitativa en la esquizofrenia (10-12). También
es coherente con el eterno problema de la inespecifici-
dad de los marcadores bioldgicos: cuando ampliamos la
muestra y nos vamos confundiendo con la normalidad.
Es coherente asimismo, con los modelos de continuidad
del déficit neuropsicoldgico entre esquizotipia y esqui-
zofrenia (49). También es coherente con los estudios so-
bre la carga familiar en pacientes con personalidad es-
quizotipica (50) y con los datos epidemiolégicos en los
estudios longitudinales de comorbilidad (51) o el recien-
te hallazgo que un 14% de la poblacion general tiene sin-
tomas psicoticos sin diagnostico psiquiatrico (52). En de-
finitiva, la hipotesis de que al menos una parte de ese
complejo trastorno que denominamos esquizofrenia no
sea mas que el extremo de la variabilidad normal es con-
sistente con suficientes datos como para tenerla en con-
sideracion.

La otra hipotesis interesante, en relacién a estudios
genéticos y evolutivos, es la propuesta de Gerike (53).
Este autor destaca que una de las caracteristicas propias
de los mamiferos es su fragilidad cromosomica y el ma-
yor grado de mutabilidad intra especie, lo que facilitaria
la variabilidad de conducta y, por tanto, la mayor capaci-
dad de adaptacidn a nuevos nichos ecoldgicos. En los ex-
tremos de esta mutabilidad se encontrarian por un lado
mutaciones favorables de los que resultarian los sujetos
muy adaptados, y del otro mutaciones desfavorables que
provocaria sujetos con trastornos de conducta, como
por ejemplo, la conducta esquizofrénica.

TEORIAS EVOLUCIONISTAS EN RELACION
AL NEURODESARROLLO

Hoy en dia la mayoria de los autores tienden a con-
ceptualizar la esquizofrenia como una enfermedad del
neurodesarrollo (54), por lo que es entendible que pres-
temos especial atencion a las hipotesis evolucionistas
gue se han asociado con dicho planteamiento.

El primer autor que postulé una teoria evolucionista
y que asocié en dicha hipotesis tanto la filogenia como
la ontogenia cerebral fue Randall (55-57). Dicho autor
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centra su teoria en el planteamiento de que la expansion
cerebral que supuso la evolucién de los hominidos con-
llevo un aumento del territorio de conectividad neural
que facilito la aparicion de nuevas habilidades, entre
otras el lenguaje, pero que fue asimismo el origen de au-
mentar las posibilidades de errores en la conexion si-
naptica, lo que seria la causa de diferentes trastornos
neuropsiquiatricos. Para deducir donde se produce la
mala conectividad en la esquizofrenia, este autor se basa
en el momento de aparicion de la enfermedad, la ado-
lescencia, y plantea que si la maduracion cerebral mas
tardia corresponde a las fibras del cuerpo calloso, se de-
duce que es un trastorno de dicha conectividad interhe-
misférica el que origina la enfermedad. Es interesante
destacar, como veremos luego, que esta idea de la mala
conectividad es un aspecto esencial de las hipotesis neu-
ropsicoloégicas actuales.

T. Crow. La esquizofrenia: el precio del homo
sapiens por el lenguaje

Pero el autor mas prolifico y reconocido en defensa de
las hipdtesis evolucionistas de la esquizofrenia es, sin
duda, T. Crow. Las teorias de Crow sobre la etiopatogenia
de la esquizofrenia han variado mucho en estos Ultimos
20 afios (58-62). Vamos a centrarnos en sus Ultimas pro-
puestas (61, 62), haciendo un andlisis critico de las mis-
mas. Aparte de su propia trayectoria de investigacion, las
teorias de Crow se basan en estos momentos en cuatro
puntos: la teoria de la mente bicameral de Jayne (37), la
hipétesis del gen de la dominancia derecha de Annette
(63), las teorias del desarrollo filogenético cerebral de
Randall, que ya hemos comentado (57), y por ultimo ha
incorporado las teorias del psicolinglista aleman Buhler
(64). Crow, que hasta el afio 1988 defendié las hipdtesis
virales de la enfermedad, se rindi6 ante la evidencia que
dicha teoria viral chocaba de frente con la universalidad
de la enfermedad; esto le llevo a modificar su hipotesis,
sustituyendo el retrovirus por un Unico gen y engloban-
dolo todo en un marco dentro de la teoria de la evolucién.

De forma esquematica, lo que Crow propone es que
el mismo gen de dominancia manual de Annett seria res-
ponsable de la dominancia cerebral y, por tanto, de la
aparicion del lenguaje en los hominidos y también de los
sintomas nucleares de la esquizofrenia que se produciri-
an por una alteracién en el desarrollo de las conexiones
hemisféricas. Crow plantea ademas que este gen estaria
ligado al cromosoma X, lo que explicaria las diferencias
de las asimetrias cerebrales entre hombres y mujeres y
también las diferencias clinicas segun el sexo. jDemasia-
do para un solo gen! Los principales datos para apoyar su
teoria ademas de la universalidad de la esquizofrenia, se-
rian: las posibles anormalidades en el cuerpo calloso en
estos pacientes (65), las alteraciones en la lateralidad en
los nifios con alto riesgo de desarrollar esquizofrenia
(66), y la edad de comienzo més tardio en la mujer (17).

Las principales criticas a la hipotesis de Crow son: en
primer lugar a su propuesta genética, ya que todos los
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TABLA | Principales propuestas de posibles descone-
xiones en la esquizofrenia
Autor/afio Lugar de la desconexion

Fronto-diencéfalo
Fronto-temporal
Temporo-limbico

Cuerpo calloso
Temporal-cuerpo calloso
Fronto-diencéfalo-cerebelo

Weinberger, 1987
McGuire y Frith, 1996
Bogerts, 1997
Randall, 1998

Crow, 1998
Andreasen, 1996

estudios genéticos apuntan a un modelo poligénico y no
monogénico (10-12). El segundo aspecto es la falta de
especificidad de las alteraciones en la lateralizacion ce-
rebral que, desde luego, de existir, no serian exclusivas
de la esquizofrenia (67, 68). Por ejemplo, si el déficit de
lateralizacion cerebral es la clave de la esquizofrenia
(como es que los nifios disléxicos en donde hay claros
indicios de esta alteraciéon de la lateralizacion cerebral
(69) no tienen mas prevalencia de este trastorno? En de-
finitiva, la hipotesis de Crow es muy atractiva en cuanto
a su capacidad de asociar datos e integrarlos dentro de
una teoria comun, teoria que para él es la Unica que ex-
plica el conjunto de interrogantes que plantea este tras-
torno.

Y aqui debemos plantearnos qué relacion guardan es-
tas teorias con los modelos sobre la esquizofrenia mas al
uso actualmente. Esto es lo que vamos a intentar en el si-
guiente apartado.

La esquizofrenia como sindrome de desconexion

Durante afios, la neuropsicologia tradicional han in-
tentado abordar el problema de la esquizofrenia con el
mismo planteamiento que el realizado con las lesiones
cerebrales focales. Durante afios, la pregunta esencial
era: ;cudl es el déficit cognitivo especifico de la enferme-
dad? Que traducido a términos localizacionistas es: ;don-
de esta la lesion? (70). Las propuestas han sido tan varia-
das que préacticamente ningln area cerebral se ha queda-
do libre de la acusacion de ser el lugar responsable de la
enfermedad. A pesar de que ha habido avances impor-
tantes no se ha encontrado un tipo de déficit ni una le-
sién localizada especifica de la enfermedad (71). Mas re-
cientemente, gracias a las técnicas de neuroimagen, se
ha retomado la antigua idea de Bleuler (8) de conceptua-
lizar la esquizofrenia como un sindrome de desconexion
(72, 73). Sin embargo, aqui también las propuestas de
posibles desconexiones son multiples (tabla I). Asi, B.
Bogerts defiende, a partir de diferentes datos como son
las formas secundarias de psicosis por lesiones diencefa-
licas, o de los hallazgos de neuroimagen, o de los mode-
los farmacolégicos, la disfuncién de las conexiones tem-
poro-limbicas para explicar sobre todo los sintomas posi-
tivos (74). Andreasen y su grupo (75, 76), a partir de los
datos de técnicas de neuroimagen PET, RNMf, sugieren el
concepto de «dismetria cognitivar» en la que el circuito
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que estaria basicamente alterado seria el que conecta el
[6bulo prefrontal —el tdlamo y el cerebelo.

McGuire et al han analizado los mecanismos que pue-
den estar implicados en las pseudoalucinaciones auditi-
vas, utilizando la tomografia de emisién positrénica, y en-
cuentran un fracaso en la activacion de areas temporales,
sugiriendo una posible desconexion entre las areas fron-
to- temporales como un aspecto clave de la patogenia de
la esquizofrenia (77).

Daniel Weinberger, en un trabajo ya clasico en defen-
sa de la hipétesis del neurodesarrollo (78), sostiene que
seria la desconexidn fronto diencefalica la principal cau-
sa del trastorno, estando el origen de la misma en una al-
teracion en el desarrollo de las estructuras dorsolaterales
del coértex prefrontal. Para una actualizacion de esta hi-
potesis e intento de integracién de las teorias neuroqui-
micas se puede consultar la reciente revision de Weic-
kert y Weinberger (79).

Recientemente (80) los hallazgos neuropatoldgicos
de Lynn Selemon y Patricia Goldman-Rakic de una hiper-
densidad neural en el cortex prefrontal con una reduc-
cion del neuropilo, han reforzado la hipétesis del cortex
prefrontal como uno de los candidatos a presentar una al-
teracion temprana que luego repercutiria en la conectivi-
dad con estructuras subcorticales.

Pero ;cual de todas estas posibles desconexiones es la
verdadera desconexion de la esquizofrenia? ;Cual es la
esencial? Por ahora cada autor ha aportado datos para de-
fender con mas o menos apasionamiento que la desco-
nexién esencial, para la enfermedad o para algunos de
los sintomas mas caracteristicos de la misma, es la desco-
nexion que ellos proponen. Estos modelos neuropsicolé-
gicos se han relacionado e integrado con la teorias que
conceptualizan la esquizofrenia como una enfermedad
del neurodesarrollo, bien sea por una lesiéon precoz
(81, 82) o por un trastorno en el neurodesarrollo mas tar-
dio (83). Aunque este modelo de desconectividad en el
proceso de neurodesarrollo es el aceptado por la mayoria
de los autores, por si solo no puede responder a diferen-
tes interrogantes sobre la enfermedad. No responde, en
particular, a la paradoja de la universalidad y persistencia
de la esquizofrenia, ni tampoco queda claro el por qué de
las diferencias fenotipicas y evolutivas de estos pacien-
tes. Como comenta H. Hafner todos los datos que hablan
de la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarro-
llo son inespecificos y no explican por si mismos los sin-
tomas psicéticos ni el curso de la enfermedad (84).

Se hace por tanto necesario un modelo de integra-
cion entre las teorias evolucionistas y los modelos neu-
ropsicoldgicos. En esa direccion va la propuesta que ha-
cemos a continuacion.

UNA PROPUESTA DE INTEGRACION DE
LOS MODELOS EVOLUCIONISTAS Y
NEUROPSICOLOGICOS

El primer punto de partida es la propia conceptuali-
zacion de la enfermedad. Buchanan y Carpenter (85) han
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1. Variabilidad mutacional intragrupo. Variabilidad-muta-
cion de los genes codificadores de los circuitos especificos
del homo sapiens. (Explica la persistencia de la prevalencia
del trastorno.) ¢

2. Déeficit en la seleccién neural. Tanto pre como postnatal.
(Explica la posibilidad del trastorno a partir de dafios en el
neurodesarrollo y los déficit neuropsicolégicos en nifios de
riesgo.)

Toxicos

Estrés

Lesiones
Desconexion
anatomica-funcional

Y

3. Trastorno funcional de la conectividad. Regiones: fronta-
les, temporales, diencefélicas, c. calloso. (Explica los ha-
Ilazgos de neuroimagen y las formas secundarias a dafio
cerebral focal o al uso de sustancias.)

'

4. Variabilidad en el fenotipo esquizofrénico. Desde sintomas
psicoticos aislados hasta la esquizofrenia. (Explica la inespe-
cificidad y variabilidad en los hallazgos biolégicos en el fe-
notipo esquizofrenia segiin DSM-1V.)

FIG. 1.—Modelo propuesto de cuatro pasos para una integra-
cion de las teorias evolucionistas y neuropsicolégicas de la es-
quizofrenia.

resumido las tres posibilidades de conceptualizar la es-
quizofrenia: una entidad nosoldgica Unica, un sindrome
con diversas fisiopatologias, o diversos sindromes con di-
versas fisiopatologias. A pesar del DSM-IV o del CIE-10
hay que ir admitiendo que la mayoria de los datos epide-
mioldgicos y bioldgicos que tenemos en la actualidad,
van en contra de la conceptualizacion de la esquizofrenia
como una enfermedad Unica.

Como hemos visto, las diferentes propuestas de des-
conexion cerebral sugieren una implicacion muy com-
pleja y versatil de diversos sindromes de desconexion.
Sin embargo algunos autores, persisten en lo que podria-
mos denominar «el complejo de la llave magica». Este se
puede definir como la fe en que existe una llave, un Gni-
co mecanismo fisiopatoldgico, que es el punto clave para
entender la enfermedad. Hay que recordar que es para-
dojico que otros sindromes también definidos de forma
exclusivamente clinica, como es el tradicional Sindrome
de Demencia, se admite sin problemas el que puedan es-
tar provocados no sélo por multiples patogenias, sino
también que estén implicados diversos mecanismos fi-
siopatoldgicos. En este sentido, en relacién a la genética,
la fragilidad del fenotipo esquizofrénico (DSM-1V) como
entidad bioldgica es cada vez mas patente (86).

Tratando de compaginar lo mas relevante de lo hasta
aqui revisado, sugerimos un posible marco de integra-
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cién de las teorias evolucionistas y neuropsicolégicas.
(Fig. 1). En este modelo se entenderian cuatro pasos
esenciales. Siguiendo en primer lugar el modelo de neu-
rodesarrollo de Edelman (87), en el primer estadio nos
encontrariamos los genes responsables de la conectivi-
dad de la nueva circuiteria especificamente humana,
apoyando la idea ya comentada del continuum. En defi-
nitiva, lo que se trasmitiria en la esquizofrenia es una
combinacion de genes que predisponen de forma varia-
ble a rasgos esquizotipicos o a sintomas esquizofrénicos
mas 0 menos marcados, pero que €s0s mismos genes
son los responsables de la formacion de las redes neura-
les implicadas en las nuevas capacidades adaptativas de
los humanos (lenguaje, consciencia), lo que explicaria
su persistencia y universalidad. Estos genes provocarian
desviaciones en la seleccion primaria en el modelo de
darwinismo neural de Edelman. El segundo factor,
también a nivel genético, estaria en la mayor mutabilidad
genética de los humanos que facilitaria mutaciones que
provocarian alteraciones en la conectividad de los filoge-
néticamente nuevos circuitos neurales segun la propues-
ta de Gerike (53).

En un segundo estadio estarian las complicaciones
obstétricas que afectarian a fases de selectividad secun-
daria (sinaptogenesis), que coincidirian con los mode-
los del dafio precoz en el neurodesarrollo (81). Por otro
lado, factores ambientales durante el desarrollo emo-
cional del nifio pueden provocar alteraciones en la se-
lectividad de los mapas de reentrada, (87) coincidiendo
también con el modelo de dafio tardio en el neurodesa-
rrollo, en particular en el momento previo a la adoles-
cencia (83). Por ultimo, pudiera ser que en sujetos sin
una alteracion decisiva en el neurodesarrollo, una le-
sién en alguno de los circuitos antes mencionados o
una disfuncién neuroquimica provocada por drogas
produzca como resultado un trastorno transitorio o per-
manente de la conectividad neural (88). Esto seria lo
que tradicionalmente se denomina psicosis secundaria,
en las que siempre hay en mayor o menor medida un
grado de vulnerabilidad previa y que, en mi opinion, y
en la de otros (89), el hallazgo de causa «organica» no
deberia ser un criterio excluyente del sindrome global
de las esquizofrenias.

En el centro de esta concepcién esta, por tanto, el
trastorno de la conectividad. Dicho trastorno de la co-
nectividad puede tener un caracter anatémico, funcio-
nal o efectivo, segun el modelo propuesto por Friston
(72), pudiendo aqui estar afectados de forma reversible
o irreversible varios de los sistemas funcionales men-
cionados. Todo ello se traduce en un fenotipo clinico
que es en realidad un contimuun de sintomatologia que
va desde los sintomas psicoticos aislados, hasta los cua-
dros de esquizofrenia cronica. En definitiva, este mode-
lo s6lo pretende ser una propuesta integradora en la
que quizé el enunciado seria la perspectiva de la esqui-
zofrenia, no como ha sugerido Crow como el precio del
homo sapiens por el lenguaje, sino como uno de los
precios que los humanos pagamos por nuestra comple-
jidad cerebral.
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