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En 1896 Kraepelin (37) sugiri6 la posible existencia de una base neuropatologica
de la esquizofrenia. La biisqueda de relaciones entre anormalidades morfol6gicas
del cerebro y alteraciones de la personalidad, como ocurre en los pacientes
esquizofrénicos, ha progresado en el transcurso de este siglo paralelamente al
progreso de las ciencias médicas.

Los investigadores buscaron alteraciones estructurales en cerebros
esquizofrénicos en los niveles macroscopico (215 22; 24; 28; 32; 44) y microscpico
(10; 11; 13 a 17; 19; 33; 35; 36).

Desde el advenimiento de los modernos métodos de obtencion de imdgenes se
ha podido realizar el estudio del cerebro «in vivo» del paciente esquizofrénico (12;
31; 32; 34; 43; 47, 49; 56; 57).

Actualmente realizamos estudios en cerebros post mortem con técnicas
macroscépicas (3; 4; 7; 38; 45; 55) y microscépicas (1; 6; 8; 9; 53) y en imagenes
de resonanacia magnética en sujetos vivos (2; 30; 39; 40; 41; 42; 46; 54). Datos de
la bibliografia muestran disminucién de la densidad y alteracién de la distribucién
neuronal en corteza de cerebros esquizofrénicos (10; 13; 14; 16; 23; 27, 33, 35; 36; 48).

El objetivo de este trabajo fue el estudio de alteraciones de la densidad y de la
distribucién neuronal en dreas de corteza cerebral de cerebros provenientes de
pacientes esquizofrénicos. A tal efecto se compararon valores de ambas variables
en 4reas de la corteza cerebral de sujetos controles y esquizofrénicos.

Material y método

Se utilizaron 14 cerebros humanos adultos, femeninos sin lesiones macroscopicas
visibles. Siete provenian de pacientes esquizofrénicas (Hospital Dr. Braulio A.
Moyano) con edades entre 42 a 80 afios (media + ES: 60.7 4.7 afios). Se utilizaron
7 cerebros controles femeninos apareados por edad con los esquizofrénicos (media
+ ES: 56.9 + 4.5 afios). Todos los cerebros fueron obtenidos de pacientes que
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habfan muerto por enfermedades cardiacas o pulmonares y pertenecian a personas
diestras segiin el test de Edimburgo.

El grupo de cerebros esquizofrénicos fué obtenido de pacientes con larga historia
de hospitalizacién por esquizofrenia crénica. La edad al comienzo de su patologia
estaba entre los 16 y 25 afios (media + ES: 20.3 + 1.1 afio). Su diagnéstico final fué
el de esquizofrenia residual, segin el DSM III R, 296.6. Sus historias clinicas
consignaban desérdenes de la afectividad y alucinaciones. Ninguna habia padecido
enfermedad neurolé6gica. Todas recibieron tratamiento con neurolépticos. No tenian
historia de abuso de alcohol ni de drogas.

Los cerebros fueron conservados en formaldehido (5 %) desde su extraccion, la
que tuvo lugar dentro de las 72 hs posteriores a la muerte y hasta por 1o menos
durante 150 dias previos a su procesamiento con el fin de asegurar una estabilizacion
del volumen. Todos los cerebros fueron tratados en forma similar.

Las zonas de corteza cerebral estudiadas pertenecian al cingulato anterior (drea
24), regi6n orbitaria anterior (drea 11) y posterior (drea 12), regién prefrontal
dorsolateral (4rea 10) y drea de Broca (drea 44) y girus parietalis superior (area 7).
El material fué procesado segiin los métodos comunes para microscopia optica.
Como ambos grupos fueron tratados de igual forma el «shrinkage» se considero
similar y , por lo tanto, sin influencia en los resultados.

La inclusién fue realizada en parafina y los cortes se realizaron perpendiculares
a la superficie de la piamadre. Los cortes fueron de 20 micrones de espesor en
series de 1:10 y coloreados con violeta de cresilo al 1% (Nissl) y Kliiver y Barrera.
El aumento utilizado para la lectura fué 400 X, Los criterios usados para distinguir
a las neuronas de la glia incluyeron la presencia de nucleolo y nicleo homogéneo
no heterocromético y citoplasma.Se efectué la determinacién del nimero de neuronas
por doble ciego. Se contaron columnas de 30 micrones de ancho que abarcaban
todas las capas de corteza, desde la superficie pial a la sustancia blanca. Por lo
tanto, el nimero resultante comprendié el conjunto de neuronas incluidas en un
volumen correspondiente a toda la altura cortical. La totalidad de neuronas contadas
en este trabajo fué del orden de las 7000.

Calculos y estudio estadistico

Para cada cerebro y por cada hemisferio se determino el promedio del nimero
de neuronas por columna con su correspondiente coeficiente de variacion, el que es
un indice del grado la homogeneidad de la distribucién neuronal de cada caso. Es
asi que por cada cerebro y cada henisferio se obtuvieron dos valores que
denominamos densidad neuronal y coeficiente de variacion correspondiente.

Los valores individuales de la densidad neuronal por un lado y del coeficiente
de variacién por el otro, correspondientes a cada hemisferio, provenientes del grupo
de cerebros esquizofrénicos fueron a su vez promediados y comparados con los
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respectivos promedios provenientes de los cerebros controles. Para la significaci6n
estadistica de esos resultados se utiliz6 el andlisis de varianza (ANQVA).

Resultados

Los resultados obtenidos con cerebros esquizofrénicos se comparan con los
correspondientes a los de cerebros controles y se muestran en las figuras 1 a 6.

La figura 1 corresponde a los resultados obtenidos en el cingulato anterior (4rea
24). Los cerebros esquizofrénicos mostraron disminucién de la densidad neuronal
(significativa en el hemisferio izquierdo, p< 0.05 ANOVA) e incremento en la
heterogeneidad de distribuci6n neuronal (significativa en el hemisferio derecho, p<
0.05 ANOVA).

La figura 2 corresponde a los resultados obtenidos en el drea 10 (regién prefrontal
dorsolateral). Los cerebros esquizofrénicos mostraron disminucién de la densidad
neuronal significativa en ambos hemisferios (p< 0.05 ANOVA) e incremento en la
heterogeneidad de distribucién neuronal también significativa en ambos hemisferios
(p< 0.05 ANOVA).

La figura 3 corresponde a los resultados obtenidos en el la region orbitaria
posterior (drea 12). Los cerebros esquizofrénicos mostraron disminucién de la
densidad neuronal significativa en ambos hemisferios (p< 0.05 ANOVA) e
incremento en la heterogeneidad de distribucién neuronal (significativa en el
hemisferio derecho (p< 0.05 ANOVA).

Las figuras 4 y 5 corresponden respectivamente a los resultados obtenidos en la
regién orbitaria anterior (drea 11) y en el drea 44 (4rea de Broca). En cada una de
estas zonas los cerebros esquizofrénicos mostraron disminucién de la densidad
neuronal (significativa en el hemisferio derecho (p< 0.05 ANOVA). El incremento
en la heterogeneidad de distribucién neuronal que se observa en el hemisferio derecho
y la disminucién que se observa en el hemisferio izquierdo no son significativas.

La figura 6 corresponde a los resultados obtenidos en el giro parietal superior
(drea 7). Los cerebros esquizofrénicos en ambos hemisferios mostraron disminucién
de la densidad neuronal e incremento en la heterogeneidad de distribucién neuronal
no significativas.

Discusion

Los resultados de este trabajo muestran que, a excepcién de el giro parietal
superior, la densidad neuronal de las zonas estudiadas estd significativamente
disminuida en la corteza cerebral del esquizofrénico. Disminuciones significativas
de la densidad neuronal se observan en cingulato anterior izquierdo, regién orbitaria
posterior y drea 10 de ambos hemisferios, regi6n orbitaria anterior y drea 44 ambas
derechas. Aumentos significativos en la heterogeneidad de la distribucién neuronal
se encuentran en el cingulato anterior derecho, region orbitaria posterior izquierda



134 - INVESTIGACIONES

y drea 10 de ambos hemisferios.

En este estudio la zona que muestra alteracién significativa de la densidad y de
la distribucién neuronal en ambos hemisferios es el 4rea 10. También se observan
alteraciones significativas de la densidad y de la distribucién neuronal
simultaneamente en la orbitaria posterior izquierda.

La disminucion significativa de la densidad a la vez que el incremento simultdneo
en la heterogeneidad de la distribuci6n neuronal en el cerebro esquizofrénico podria
ser interpretada como la consecuencia de una pérdida desigual de neuronas de las
columnas involucradas.

Es probable que de realizarse estos estudios en un mayor niimero de casos los
resultados de zonas en que las diferencias entre esquizofrénicos y controles no son
significativas alcancen significacién estadistica.

Los resultados de este trabajo coinciden con los hallados por Benes y
colaboradores (13) en el cingulato anterior y en la regi6n prefrontal de la que ellos
estudiaron el drea 9 y nosotros el drea 10.

Jakob y Beckmann (33) reportaron disminucién de la densidad neuronal en la
insula ventral. En este trabajo observamos similar resultado la regién orbitaria
posterior vecina a la insula ventral y funcionalmente relacionada a ella. Resultados
similares hallaron en otras dreas limbicas Falkai y Bogerts (27), Jeste y Lohr (35),
Altshuler y colaboradores (10) en hipocampo, Falkay y colaboradores (29) en drea
entorrinal.
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FIGURA 2

AREA 10: DENSIDAD NEURONAL
GRUPOS: CONTROL Y DENSIDAD

NEURONAS/COLUMNA (X = ES)
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FIGURA 3

ORBITARIA POSTERIOR: DENSIDAD NEURONAL
GRUPOS: CONTROL Y ESQUIZOFRENICO

NEURONAS/COLUMNA (X + ES)
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FIGURA 4

ORBITARIA ANTERIOR: DENSIDAD NEURONAL
GRUPOS: CONTROL Y ESQUIZOFRENICO

NEURONAS/COLUMNA (X = ES)
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FIGURA 5

AREA 44: DENSIDAD NEURONAL °
GRUPOS: CONTROL Y ESQUIZOFRENICO

NEURONAS/COLUMNA (X + ES)
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FIGURA &

PARIETAL SUPERIOR: DENSIDAD NEURONAL
GRUPOS: CONTROL Y ESQUIZOFRENICO
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