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En mayo de 1969 salia publicado, en Stuttgart, el libro Schizophrenie und
zyklotymie ergebnisse und probleme, editado por Gerd Huber (1921-2012)
con la colaboracién de un selecto grupo de investigadores entre los cua-
les destacan Angst, Arnold, Astrup, Gross, Hoff, Hole, Janzarik, Kielholz,
Meyer, Ploog, Schulte, Storring y Zerbin-Riidin. (Edicién espafiola, Esqui-
zofrenia y Ciclotimia, resultados y problemas, Ed. Morata, Madrid, 1972).
El motivo de la reunién de tan notable grupo en este volumen era rendir
homenaje a la figura de Hans Joerg Weibrecht (1909-1975) considerado
maestro de toda esa generacion, quien cumplia, a la sazon, sesenta afos.
Cabe destacar que Weibrecht se formé con Kurt Schneider, Robert Gaupp
y Ernst Kretschmer y, luego de trabajar en Stuttgart y Tiibingen, en 1956,
fue designado Profesor de Psiquiatria y Neurologia en la Universidad de
Bonn, donde cre6 el Departamento de Psicologia Profunda, Psicoterapia
y Medicina Psicosomatica, alli fue también nombrado Decano de Medi-
cinay, en 1970, Rector de la Universidad, finalmente, en 1974, recibi6 la
Gran Cruz al Mérito de la Republica Federal de Alemania.

En el campo de la psiquiatria se especializé en la conceptualizacion e
investigacion clinica en psicosis enddgenas, desde 1946 fue editor de la
revista Progresos en Neurologia, Psiquiatria y dreas afines y, desde 1964,
del Archivo de Psiquiatria y Enfermedades Nerviosas. Escribid varias revi-
siones sefleras para sus contemporaneos entre ellas destacan, Ciclotimia
(1949), Psicosis Depresivas (1953) y Psicosis Fasicas (1961) y su Com-
pendio de Psiquiatria (1968) fue referencia obligada de varias generacio-
nes de psiquiatras alemanes y se public en castellano como Manual de
Psiquiatria, en Madrid (1970).

Este volumen homenaje al maestro Weibrecht tiene el mérito de poner
en sincronia 22 trabajos de primera linea en torno a las psicosis enddge-
nas, su nosografia, sus problemas diferenciales, su acuciante discusion
etioldgica entre la genética y las modulaciones ambientales, el inicio de
las cartogratias demograficas y el estudio de comportamientos atipicos y
problemas especificos como el suicidio.

En esta entrega de El rescate y la memoria presentamos uno de los tra-
bajos publicados en este volumen homenaje titulado Las muiltiples rela-
ciones, en el aspecto genético, de las psicosis endogenas cuya autora, Edith
Zerbin-Ridin, fue una destacada especialista en genética de las enferme-
dades mentales, hija de Ernst Riidin (1874-1952), el mayor referente en
genética y psiquiatria aleman de la primera mitad del siglo XX, quien tra-
bajé en el Instituto de Psiquiatria de Miinich desde su creacién en 1917,
siendo nombrado alli por Kraepelin, y siendo él también su Director
desde 1930. Edith Zerbin-Riidin publicé, en 1974, Herencia y ambiente
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en el desarrollo de las enfermedades mentales, y el articulo que estamos presentando es una mirada general y
prospectiva del estado de estas cuestiones para 1969, destacamos su importancia, desde la mirada historica, por
la centralidad de estas discusiones a lo largo del resto del siglo XX.

Las multiples relaciones, en el aspecto genético, de las psicosis endogenas

por E. ZERBIN-RUDIN

Cuanto mas numerosos y exactos son los hechos de que
dispone la genética psiquiatrica, tanto mas complicada
parece la situacion. Han cristalizado, sin embargo, en
estos tltimos tiempos algunas lineas principales que, si
bien por desgracia no llevan a menudo directamente a
soluciones rotundas, definen, no obstante, en cada caso
y con mayor claridad los problemas, a la vez que susci-
tan el planteamiento de cuestiones fructiferas.

Desde el punto de vista genético se bosquejan cua-
tro grupos de problemas que, en verdad, se superpo-
nen repetidamente: 1. ;En la génesis de las psicosis en-
ddgenas interviene en realidad un factor hereditario, o
cabe atribuir a otras causas la acumulacion familiar? 2.
;Qué relacion guardan entre si las psicosis endogenas?
3. ;Cuales son las relaciones de las psicosis endégenas
con las psicosis reactivas, sintomaticas, etc., y con los
trastornos psiquicos no psicoticos? 4. ;Cual es la base
genética de las psicosis enddgenas y como colaboran
la constitucion genética (anlage) y el mundo exterior
sobre la génesis de una psicosis manifiesta?

Recordemos, en primer lugar, las bien conocidas,
hace ya tiempo, cifras del riesgo familiar en la esquizo-
frenia (ver Tabla 1). Nuevos trabajos practicados en di-
ferentes paises han confirmado, por lo general, las cifras

Tabla I.Riesgo de enfermar de esquizofrenia para los
parientes de enfermos esquizofrénicos

(Cifras porcentuales corregidas. Se han omitido los valores extremos
aislados. Las cifras entre paréntesis corresponden en todas las series
a valores medios.)

Promedio 0,85

Padres 5-10 (6,3 £0,3)
Hijos 9-16 (13,7 £1,0)
Hermanos 8-14 (10,4 £0,3)
Hijos de ambos padres enfermos 40-68
Hermanastro 1-7 35 1,7)
Gemelos monovitelinos 20-70 (56)
Gemelos bivitelinos 10-16 (15)

del riesgo empirico calculadas por vez primera por RU-
DIN en 1916. Los resultados de diferentes investigado-
res varian, pero su margen se explica facilmente por los
distintos métodos empleados, la heterogeneidad de las
series y el margen de error estadistico. Investigaciones
llevadas inteligentemente permiten considerar como
muy probable que las elevadas cifras del riesgo familiar
se deben, por lo menos en parte, a factores genéticos, y
no exclusivamente a factores del mundo exterior.

Ast, 47 nifios separados, de inmediato y definitiva-
mente después de nacer, de sus madres esquizofrénicas
presentaron por lo menos unas cifras tan elevadas de
enfermedad como los hijos de esquizofrénicos en ge-
neral; a saber, 16% (HESTON, 1966). Sélo 3 de entre
20 padres adoptivos de nifios que mds tarde se volvie-
ron esquizofrénicos presentaron sintomas de esquizo-
frenia, mientras que 7 de entre los 14 padres carnales
enfermaron después de esquizofrenia (ROSENTHAL Y
WENDER, 1966). En una serie estudiada en Islandia,
los nifios criados junto a padres psicoticos o sospecho-
sos de psicosis no enfermaron con mayor frecuencia (12
de entre 102) que sus hermanos no criados en una «fa-
milia esquizofrénica» (5 de entre 17). De 28 hermanos
adoptivos, no parientes entre si, ninguno enfermo de
esquizofrenia, y, en cambio, de 29 hermanos carnales
enfermaron 6. De 16 gemelos monovitelinos (GM) cria-
dos aparte desde su primera infancia, no menos de 10
fueron esquizofrenia-concordantes. La proporcion de la
concordancia es asi casi tan elevada como en los GM
criados juntos (cerca del 60%).

En lo que concierne a las psicosis maniaco-depre-
sivas, se han suscitado bastantes dudas, aparentemen-
te bien justificadas, hasta la fecha. Esta incertidumbre
se ha concretado en el término usado cada vez con
mas frecuencia, y que a nada obliga, de «psicosis afec-
tivas». Se sospecha en particular que el cuadro clini-
co resumido hasta hoy bajo el nombre de «psicosis
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maniaco-depresiva» carece de uniformidad. Cabe
afirmar fundadamente que las depresiones puras (psi-
cosis monopolares) son, por su naturaleza y genética,
algo distinto que las psicosis maniaco-depresivas (bi-
polares). Es probable, por otra parte, que por lo menos
en algunas de las depresiones consideradas como re-
activas intervinieron también factores enddgenos.
Creemos justificado citar ahora, como antes (ver
Tabla 2), las cifras del riesgo familiar en «la» psico-
sis maniaco-depresiva (incluyendo las depresiones
puras), aun cuando designen estados aparentemente
heterogéneos. Suministran una buena idea general y
son siempre utiles para el asesoramiento genético de
muchos enfermos. No es posible, empero, durante la
primera o la tnica fase depresiva saber si se desarro-
llara o se habria desarrollado ulteriormente una psi-
cosis depresiva pura o una psicosis maniaco-depresi-
va. Indudablemente, parte de las depresiones «puras»
pertenecen a las psicosis maniaco-depresivas, solo
que no se ha manifestado (todavia) una fase maniaca.
La tabla 3 muestra las circunstancias en el estudio
por separado de las psicosis monopolares y bipolares.
Las psicosis bipolares estdn claramente mas gravadas
que las monopolares, y los casos secundarios siguen

Tabla 2. Riesgo aproximativo de enfermar para los
parientes de enfermos maniaco-depresivos, incluidos los
depresivos puros

Promedio 0,4% - 2,5%
Padres 10% - 15%
Hijos 10% - 15%
Hermanos 10% - 15%
Gemelos monovitelinos 20%
Gemelos bivitelinos 70%

Tabla 3. Riesgo distinto de enfermedad de los padres y
hermanos de pacientes de psicosis ciclicas (maniaco-de-
presivas) y depresivas fasicas. (Segin ANGST y PERRIS,
1968, ligeramente modificada.)

PADRESY HERMANOS

Psicosis Psicosis Otras
Pacientes o ) enfermedades

ciclicas y depresivas .

. L. depresivas,
maniacas fasicas .
suicidio

EZT::Q:}eZN osr | BTELS 11,225 31t14
PERRIS 108+ 1,4 | 058+0,03 86+ 1,2
Zii':’;::sc S:‘F}’re' 029%003  91%16  23+08
ANGST PERRIS 035+£0,02 | 74+l 68+ 1,0

generalmente la misma regla. También la represen-
tacion del sexo femenino es mayor en las depresivas
puras que en las maniaco-depresivas.

Problema particularmente dificil lo plantean las
psicosis atipicas. ;Donde acaban las psicosis clasicas,
con mezclas atipicas, y dénde empiezan las psicosis
atipicas «verdaderas»? ;Esta justificada en principio
una separacion definida? Como ocurre con tanta fre-
cuencia en los trastornos psiquicos, existen formas
fenomenoldgicas de transicion. Las atipias correspon-
den a veces mas al curso y desenlace de las formas, y
a veces mas a la sintomatologia, que puede ser muy
abigarrada. Los sintomas esquizofrénicos y mania-
co-depresivos no solo pueden combinarse entre si,
sino también con sindromes organicos y psicégenos.

A causa de la falta de claridad, la investigacion de
la herencia, de las psicosis atipicas, debe quedar en
principio en lo posible en suspenso. Tal falta de clari-
dad es, sin embargo, tan frecuente, que puede motivar
conclusiones errdéneas si absolutamente no se tiene
en cuenta. En las investigaciones sobre gemelos una
delimitacién demasiado rigida de las formas clinicas
puede originar valores de concordancia demasiado
bajos. Mientras que en particular muchos probandos,
a pesar de algunas atipias, son diagnosticados toda-
via como esquizofrénicos o maniaco-depresivos, y
son incluidos consiguientemente en una serie, predo—
minan de tal modo las atipias en el otro gemelo, que
se diagnostica una psicosis atipica, y el par debe ser
considerado como discordante. El par seria, en cam-
bio, concordante si se usaran las atipias como criterio
diagndstico. La aseveraciéon «concordante-discordan-
te» es muy grosera y obliga a una dicotomia arbitra-
ria en lugar de formas sin discontinuidad de transi-
cién. Se intenta hoy por ello, en general, en definir
con mayor precision las circunstancias propias de la
concordancia. La fidelidad fotografica regular de las
psicosis de los gemelos pertenece, como es bien sabi-
do, al reino de la fabula. Se conocen pares de gemelos
monovitelinos (GM) con psicosis atipicas en ambos,
pero uno de los cuales, sin conocer al otro, se incluiria
mas bien entre los esquizofrénicos, y el otro, mejor en-
tre los maniaco-depresivos. Los gemelos se asemejan
asi, puesto que ambos estan atipicamente enfermos, y
de haber nacido por separado se les hubiera aplicado
probablemente un diagnoéstico distinto. No se cono-
ce hasta hoy, en todo caso, ningin par monovitelino
GM, uno de cuyos gemelos sea esquizofrénico clasico
y el otro sufra de psicosis maniaco-depresiva clasica.

ANGST (1966) incluyé en su investigacion de las
psicosis maniaco-depresivas un grupo de 73 «psicosis
mixtas». Insistid, de modo explicito, en que esta deno-
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minacion se referia a la sintomatologia y no a las condi-
ciones hereditarias. Etioldgicamente, sus casos no eran
uniformes. En las psicosis que empezaron con un cua-
dro depresivo y terminaron con otro esquizofrénico,
las circunstancias hereditarias se asemejaban a las de
las esquizofrenias; y en aquellos que comenzaron con
sintomatologia esquizofrénica y desarrollaron mas tar-
de una psicosis maniaco-depresiva, los datos familiares
se hallaban entre los de los esquizofrénicos y los ma-
niaco-depresivos. La carga global de todos los psicoti-
cos mixtos era mezclada y muy elevada, mas que en los
maniaco-depresivos y los depresivos. Para los padres y
hermanos el riesgo de enfermedad era en las psicosis
maniaco-depresivas 5,6+2,2%; en las esquizofrenias,
7,1 £1,3%, y en las psicosis mixtas 6,5+3.4%.

Las psicosis atipicas son, lo mismo desde el punto
de vista clinico que genético, heterogéneas. Pueden ser
consideradas: 1) Como mezclas de dos psicosis clasicas,
y asi como psicosis mixtas en el verdadero sentido de la
palabra; 2) como psicosis clasicas, a las que rasgos de
la personalidad, tiempo que ya lleva la enfermedad y
otros factores han conferido un cariz atipico; 5) como
verdaderas entidades nosolégicas. Caben ciertamente
estas tres posibilidades.

En cuanto a 1), las opiniones de los clinicos sobre
la frecuencia de las «verdaderas» psicosis mixtas di-
fieren considerablemente. PAULEIKHOFFE, p. ej., no
observo casi ninguna, y creyd que casi todas las psico-
sis atipicas podian ser incluidas fundadamente en las
formas esquizofrénicas o maniaco-depresivas.

SCHULZ encontré en los hijos de parejas de pa-
dres, uno esquizofrénico y el otro psicético-afectivo,
el 3% de psicosis mixtas, lo que corresponde a la ex-
pectacion tedrica de una combinaciéon de ambos pa-
trimonios genéticos (anlages). Prescindiendo de esta
observacion, las psicosis mixtas genéticamentes con-
firmadas, con diferente carga psicdtica por parte del
padre y de la madre, son, empero, extremadamente
raras. Precisamente en las psicosis mixtas sintomatica-
mente tipicas falta a menudo la prueba de una herencia
mixta, mientras que, a la inversa, también con una car-
ga opuesta se ven psicosis enteramente clasicas.

Los resultados son algo mas fructiferos si se tienen
en cuenta en los probandos y sus parientes consangui-
neos los elementos constitucionales. Acaso, en verdad,
solo por el hecho de que el concepto de constitucion
es aun menos claro que el de psicosis y ofrece por ello
mayores posibilidades de interpretacion personal. Sea
lo que sea, se ha comprobado repetidamente que la
mezcla con factores constitucionales propios de otros

grupos de psicosis influyen sobre, y les confieren cier-
tos rasgos a la sintomatologia y el curso de la enferme-
dad. Asi, elementos ciclotimicos-picnicos originan en
los esquizofrénicos rasgos paranoides o cataténicos, a
la vez que mejoran el curso de la enfermedad. En cam-
bio, los rasgos esquizotimicos-leptosémicos agravan
el prondstico en los maniaco-depresivos.
Indudablemente, se producen en general psicosis
atipicas, pero no como resultado del concurso de pa-
trimonios genéticos (anlage) esquizofrénicos y mania-
co-depresivos, y con razén se previene en contra del
supuesto, excesivamente generoso, de una combina-
cion de factores genéticos. Se borran en otro caso las
delimitaciones establecidas con mucho trabajo y no se
tienen en cuenta factores pato plasticos importantes.
En cuanto a 2), las psicosis atipicas como variantes
de las psicosis clasicas. Los autores europeos estudiaban
las psicosis atipicas generalmente en combinacién con
el problema de la esquizofrenia. Los resultados son muy
contradictorios, lo que se explica, por otra parte, por la
diversidad de las series, aparentemente tan semejantes.

En las esquizofrenias de «curso ondulatorio hasta la
curacion», de BLEULER, y en las psicosis de tipo esqui-
zofrénico de LANGFELDT, existia una carga esquizo-
frénica tan elevada como en las de curso tipico; y aiin
mayor en las psicosis atipicas de LEONHARD. En las
esquizofrenias atipicas de HALLGREN y SJOGREN y
en las psicosis benignas de WELNER y STROMGREN,
asi como en las «esquizofrenias curadas» de WITTER-
MANNS y SCHULZ, era, en cambio, esencialmente me-
nor. La nomenclatura estdndar norteamericana clasifi-
ca las schizoaffective varieties entre las schizophrenic
reactions. Sin embargo, CLAYTON y sus colaboradores
(1968) observaron el predominio de enfermedades afec-
tivas en las familias de 31 pacientes esquizoafectivos, y
llegaron a la conclusion de que por lo menos una parte
de estos estados cabe atribuirlos a trastornos afectivos.

El cuadro clinico de las psicosis esta determinado
y alterado, de modo evidente, por los mas diversos
factores. Factores socioldgicos y culturales, edad en el
momento de enfermar y de ser observado el paciente,
sexo, lesiones organicas y, no en ultimo lugar, la per-
sonalidad global, influyen en grado considerable. Las
psicosis endogenas no ocupan por ello ninguna situa-
cion excepcional. La mayoria de enfermedades son
influidas por multiples factores, y siguen, en un caso
dado, un curso ligero o grave, generalizado o localiza-
do, agudo o crénico, abundante o escaso en sintomas.
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Tampoco ningun enfermo presenta la totalidad de los
sintomas indicados en los textos, y en algunos enfer-
mos se ven sintomas raros, poco comunes.

Los datos bioquimicos, morfoldégicos y clinicos en
modo alguno concuerdan siempre. Casos que impo-
nen por su uniformidad clinica pueden ofrecer dife-
rentes datos seroldgicos, bioquimicos o de autopsia;
y a su vez, cuadros clinicamente distintos pueden ser
debidos ocasionalmente a un mismo, o muy analogo,
substrato. El organismo humano sélo dispone de un
repertorio constante y limitado de reacciones, y, por
ello, diferentes lesiones se manifiestan por una misma
reaccion. Por otra parte, los polimorfismos bioquimi-
cos determinados genéticamente son en el hombre muy
numerosos, y la individualidad serolégica y bioquimica
considerable. Tan considerable que, segiin HARRIS, el
andlisis enzimatico y seroldgico completo de un indivi-
duo garantiza con mas seguridad su identificacién —to-
talmente inequivoca— que sus huellas digitales. No debe
sorprendernos por ello como individuos constituidos
asi, de modo tan diverso, respondan distintamente a un
mismo estimulo, sea éste el gen de una enfermedad o
una noxa dafina del mundo exterior.

En cuanto a 3), en familias diferentes repiten, siem-
pre bajo la misma forma o en forma muy parecida, psi-
cosis atipicas. Cabe pensar en este caso en enfermeda-
des como unidades propias bien delimitadas. También
en el Japon, MITSUDA (1967) y sus discipulos vieron
en las psicosis atipicas, que presentan a menudo trastor-
nos de la conciencia —son «mds bien enfermedades de
la conciencia que enfermedades de la personalidad»-.
como unidades propias, definidas, con homotipias in-
trafamiliares intensas, y las colocaron mejor junto a las
psicosis circulares que con las esquizofrenias. Trastor-
nos psiquicos de otra clase ocurren dentro de familias
ciclotimicas, ocasionalmente epilepsias, y, sélo en casos
excepcionales, esquizofrenias. Se atribuye una signifi-
cacion considerable a influencias del mundo exterior, y
se piensa en un posible estado hipofuncional del siste-
ma mesencéfalo-hipofisis.

Mientras que en las series de gemelos europeos se
encuentran pares GM, uno de cuyos miembros es es-
quizofrénico tipico y el otro atipico, los autores japo-
neses no creen haber observado nunca uno de estos
pares. La discrepancia, lo mismo en lo que concierne
a los datos sobre gemelos como a la propia casuistica,
permite suponer que las psicosis atipicas descritas en
el Japon pudieran ser distintas de las europeas.

A veces no solo es dificil distinguir unas de otras
las diferentes psicosis enddgenas, sino también los

trastornos psicéticos de los no psicéticos. Una ya an-
tigua manzana de la discordia la constituye el «psico-
pata esquizoide» (término mencionado aqui con toda
reserva). El clinico duda a veces de si detras de un tipo
raro, estrafalario, se oculta un psicdpata esquizoide
o un defecto esquizofrénico. El estudio completo no
siempre sirve, sobre todo si debe ser retrospectivo. El
genetista encuentra en las familias de esquizofrénicos
un mayor nimero de personalidades esquizoides, en
las que se descubren fenotipos modificados de un pa-
trimonio genético (anlage) esquizofrénico completo,
como también heterocigotos o portadores de un patri-
monio genético (anlage) parcial. Cabe considerar con
motivo a la esquizoidia y la esquizotimia como facto-
res predisponentes de la manifestacion de una psico-
sis esquizofrénica. Tal puede ocurrir en algunos casos,
pero no es la regla general. «Esquizoide» es, probable-
mente, una entidad heterogénea, no etioldgica.
Consideraciones analogas son también vélidas
para las relaciones de las psicosis maniaco-depresivas
con el temperamento cicloide, y de las depresiones en-
ddgenas con el estado de animo constitucionalmente
depresivo. Particularmente dificil resulta, a causa del
flujo de las formas fenomenoldgicas de transicion, el
establecimiento de una delimitacion definida.
Mientras que las investigaciones anteriores insis-
tian mas sobre las relaciones de la esquizofrenia con
el desarrollo anormal de la personalidad (psicopatia),
los trabajos modernos se ocupan mads de sus relaciones
con la reacciéon anormal de la personalidad (neuro-
sis). Las esquizofrenias presentan ocasionalmente, en
su periodo inicial, el cuadro clasico de una neurosis.
En 10 de entre 70 neurdticas hospitalizadas (ERNST,
1965) existia la sospecha de una esquizofrenia inci-
piente. La catamnesis reveld 9 veces que tal sospecha
era erronea, y sélo una vez correcta, lo que pudiera
ser una coincidencia fortuita. En cambio, 6 pacientes,
de las que nadie hubiera podido sospecharlo, enfer-
maron de esquizofrenia. Si las esquizofrenias pueden
presentar asi en sus comienzos el cuadro clasico de
una neurosis, jpor qué no pudieran conducirse de
este modo durante todo su curso ulterior? MITSUDA,
SAKAI y KOBAYASHI (1967) han descrito, de su nu-
merosa coleccion de casos, 4 pares GM, en cada uno
de los cuales uno de sus miembros tenia una esquizo-
frenia tipica, mientras que al otro miembro s6lo cabia
aplicarle el diagnédstico de neurosis. SAKAI (1968)
afladi6 luego 2 pares GM, uno de cuyos gemelos era
esquizofrénico atipico, y el otro tenia una neurosis y
«caracter epileptoide»; 6 de los 16 esquizofrénicos GM
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estudiados por TIENARI tenian en su respectivo par
un miembro neurdtico.

Una esquizofrenia puede presentar asi, de cuando
en cuando o de modo duradero, el cuadro de una neu-
rosis, pero, a la inversa, no debe considerarse a toda
neurosis como una esquizofrenia abortiva, pues la car-
ga psicotica de los neuréticos apenas es mayor que el
riesgo promedio. También hay cruces en estos casos: un
mismo cuadro clinico en diferentes trastornos, y dife-
rentes cuadros clinicos en un mismo trastorno basico.

sQué relaciones guardan las psicosis maniaco-de-
presivas y enddgenas depresivas con las formas de
depresion consideradas como reactivas y psicogenas?
Cuando WINOKUR, con su grupo de trabajo, en una
serie de publicaciones llega a la conclusion de que
las depresiones enddgena y reactiva son una misma
cosa, y su carga familiar no es, en suma, distinta, esto
es, evidentemente, resultado de su disputa con mu-
chos psiquiatras norteamericanos, que consideran a
casi todas las psicosis como «funcionales» y, en todo
caso, toda depresion como reactiva e influida por el
mundo exterior: opinién que complace mucho, en su
bisqueda de una causa, al médico y al enfermo. Sin
embargo, como lo revelan sus tltimas publicaciones,
WINOKUR conoce bien lo que es una reaccion depre-
siva, distinta de la depresion enddgena.

Algunas depresiones descritas también por los au-
tores europeos como «reactivas» pertenecen cierta-
mente en el fondo a las enddgenas, o bien tienen un
fuerte componente enddgeno (genético). Tal lo ex-
presa de modo sobresaliente WEITBRECHT (1968)
al llamarlas «distimias endorreactivas». De la deno-
minada depresién por mudanza poseemos dos obser-
vaciones en gemelos (DA FONSECA). En dos pares
GM concordantes femeninos con psicosis afectivas
s6lo enfermo en cada caso una de las hermanas de de-
presion por mudanza. La gemela de uno de los pares
sufria desde los 7 afios de cambios periddicos: depre-
sivos de humor, claustrofobia e impulsos compulsivos.
En el segundo par, la enferma se echd la culpa de la
muerte por suicidio de su hermana y contrajo una
depresion grave, algo atipica. La mudanza solo pare-
ce haber sido en estos casos un factor desencadenante
fortuito. Como hecho interesante, las depresiones de
ambas enfermas presentaron rasgos atipicos.

Entre los familiares de depresivos neurdticos los
trastornos psicoticos sélo eran escasamente mas fre-
cuentes, y de ningiin modo las psicosis afectivas. A
la inversa, todas las psicosis o trastornos definidos
como psicdgenos en los parientes de melancélicos

involutivos y maniaco-depresivos fueron, en cambio,
depresiones y nada mas (STENSTEDT). También las
depresiones neurdticas y reactivas son de modo pa-
tente heterogéneas, y pueden ser ocasionalmente la
expresion de psicosis depresivas enddgenas.

Como resumen critico podemos afirmar: el mar-
gen de variacion de los cuadros clinicos, o bien de los
diagndsticos clinico-psiquidtricos, es considerable, y
también se dan cruces dentro del ambito familiar.

Asi, los maniaco-depresivos tienen ocasionalmente
descendientes esquizofrénicos; pero a la inversa, sélo en
casos excepcionales los esquizofrénicos tienen un hijo
con psicosis afectiva. SLATER (1953) solo encontro en-
tre los otros miembros de pares de gemelos dicigoticos,
y hermanos y padres de los gemelos probandos, enfer-
mos afectivos, un caso de esquizofrenia, pero entre los
parientes de probandos esquizofrénicos, en cambio, 36
psicosis afectivas, de ellas, en verdad, sélo 4 mania-
co-depresivas verdaderas y 6 psicosis depresivas (;endo-
genas?); luego, 17 melancolias involutivas, 3 depresiones
atipicas, tres depresiones reactivas y 3 casos de suicidio.
Si se agrupan por parejas los parientes de primer grado
hospitalizados, presentan generalmente, pero no siem-
pre, el mismo diagndstico psiquidtrico. TSUANG, p. ej.,
encontro en 71 pares de hermanos hospitalizados, en el
68% de ellos el mismo diagndstico o muy parecido; en
el 21%, un diagnéstico en cierto modo andlogo, y en el
11%, diagndsticos diferentes. El porcentaje de una mis-
ma psicosis es algo mds elevado en otros autores.

En resumidas cuentas, los esquizofrénicos tienen
sobre todo parientes enfermos de esquizofrenia, y en
los maniaco-depresivos predominan los enfermos de
psicosis afectivas. Las psicosis atipicas ocurren en los
familiares de los psicéticos, en todas sus formas, pero
en particular en los familiares de psicéticos atipicos.

La psicosis unica (véase mas adelante W. JANZA-
RIK. en este mismo texto), en el sentido de un trastor-
no basico comun, que por la accion de factores aditivos
toma la forma de una esquizofrenia o de una psicosis
maniaco-depresiva, es poco probable. Lo mismo cabe
decir del concepto de una serie continua de variacio-
nes. RENNERT presupone en las psicosis combinacio-
nes de varios factores que forman una serie continua
de variaciones, con los cuadros melancélico y hebe-
frénico en sus dos polos terminales. Cada enfermedad
corresponderia genéticamente a una combinacién di-
sarmonica, Gnica, de factores genéticos y ambientales.
Dentro de este marco encajarian sin esfuerzo todas las
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psicosis enddgenas, asi como también las reactivas,
sintomaticas y organicas. Sin embargo, esta concep-
cion parece abarcar demasiado y ser demasiado laxa,
ala vez que contradice nuestras experiencias en las en-
fermedades hereditarias somaticas.

Los resultados de las investigaciones genéticas no
obligan por de pronto, en modo alguno, a prescindir
por completo del esquema, formulado con fines diag-
nodsticos por KRAEPELIN, sino que indican mas bien
que las esquizofrenias y psicosis maniaco-depresivas,
las depresiones enddgenas y las psicosis atipicas son en
realidad verdaderas enfermedades cada una de ellas.

Existen también, sin embargo, formas de reac-
cion semejantes a la esquizofrenia, y depresivas que
no guardan ninguna relacién estrecha con las psicosis
«verdaderas». Se trata, probablemente, de reacciones
de la personalidad y, por tanto, de manifestaciones
poligénicas. Pudieran explicar los matices esquizofré-
nicos y depresivos de los mas diversos estados psico-
ticos y no psicéticos. En los casos extremos pueden
parecerse a las psicosis verdaderas. La situacion seria
semejante a la del nanismo: parte de los enanos co-
rresponde al extremo negativo de la serie natural de
variacion, mientras que los demas sufren una forma
especifica de nanismo.

;Cuadl es la naturaleza del defecto genético en las
psicosis endogenas? No se sabe bien en qué consiste
la propia pieza clave: la expresion de BLEULER «La
casi totalidad de la sintomatologia descrita hasta hoy
de la dementia praecox es secundaria y, en cierto senti-
do, fortuita... No conocemos con certeza los sintomas
primarios de la afeccidén esquizofrénica del cerebro»,
es todavia hoy valida para todas las psicosis. Asi, p. €j.,
HUBER (1967) considera a los sintomas especificos de
las psicosis enddgenas mas o menos como reacciones
de la personalidad. El trastorno basico estriba, segun
este autor, en alteraciones de la dinamica del potencial
psiquico (véase mas adelante el articulo de HUBER en
este texto).

Mucho menos conocemos aun el genotipo, o tam-
bién soélo un substrato mas proximo al gen, acaso el
defecto de una enzima. Sélo tenemos en cuenta, en
las psicosis, los fenotipos, y no sus rasgos inalterables,
sino sus modos de conducta, que varian en el curso
del tiempo. No sabemos si son el producto fenome-
noldgico terminal de un solo gen o de un complejo
de genes. En verdad, los gemelos monovitelinos se
asemejan ocasionalmente mas por sus sindromes in-
dividuales que por el cuadro global de la psicosis, pero
todos los intentos realizados hasta hoy para definir el

curso hereditario de los distintos sindromes han sido
infructuosos. TSUANG (1967) comprobo, en cambio,
que en la agrupacion por pares de hermanos hospita-
lizados, los diagnosticos clinicos se asemejaban mas
que los sindromes individuales, y llegé a la conclusion
de que las categorias de diagnodsticos psiquiatricos, a
pesar de cruces ocasionales, tenfan un fundamento
bioldgico. También SHIELDS y SLATER (1966), ba-
sandose en sus observaciones en gemelos, insistieron
en que las entidades de los esquemas internacionales
de diagnéstico concuerdan, por lo general, con las en-
tidades biologicas.

No son asi posibles, en la actualidad, aseveraciones
positivas sobre el defecto genético. Cabe sospechar, sin
embargo, una base somatica y, en verdad, mas bien de
naturaleza funcional que estructural. Trastornos fun-
cionales explicarian la reversibilidad de los trastornos
psiquicos, las fluctuaciones de las manifestaciones, las
atipias y las fenocopias. Un defecto funcional es, sobre
todo al principio, reversible. El cuadro clinico puede ser
alterado o reprimido como resultado de una localiza-
cién poco comun, de su interferencia con areas colin-
dantes, por mecanismos compensadores, etc., y el tras-
torno funcional puede revelarse por via hereditaria o
no hereditaria. En verdad, la doctrina segun la cual una
molécula alterada seria responsable de un pensamien-
to alterado, es tan dificil de demostrar como la antigua
creencia segun la cual un pensamiento defectuoso seria
debido a una neurona defectuosa (DASTUR).

En lo que concierne a la forma de la transmision
hereditaria, ésta se atribuye, desde ya hace mucho
tiempo, en las esquizofrenias a un tipo recesivo y en
las psicosis maniaco-depresivas a un tipo dominan-
te. Ambas tesis han sido discutidas, pues las cifras del
riesgo empirico no corresponden nunca a las propor-
ciones clasicas de MENDEL, y no se explican sin el
concurso adicional de hipdtesis auxiliares, tales como
fluctuaciones de las manifestaciones, genes acceso-
rios, influencias ambientales, etc. La doctrina moder-
na ya no se preocupa del recuento de las cifras segiin
MENDEL, y esto tanto mas cuanto que la hipotesis de
la poligenia (participacion de varios genes) adquiere
un numero creciente de adeptos, y no cabe esperar,
segun ella, las cifras simples de MENDEL.

Se puede afirmar con bastante seguridad que las
esquizofrenias, las psicosis maniaco-depresivas, las
depresiones endogenas y, en particular, las psicosis
atipicas, son en si heterogéneas; es decir, cada uno de
los trastornos puede ser producido por diferentes ge-
nes o complejos de genes. Esto cabe sospecharlo tan-
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to mas cuanto que, a medida que aumentan nuestros
conocimientos, también cuadros nosoldgicos clinica-
mente bien definidos, como las distrofias musculares
o la sordera hereditaria, han revelado su falta de uni-
dad genética. En verdad se corre el peligro, en la hete-
rogenia como en la poligenia, de que se explica todo y,
por consiguiente, nada.

;Como debemos imaginarnos la base material ge-
nética? No existen aberraciones de los cromosomas,
si bien un mayor nimero de personas con un nime-
ro excedente de cromosomas X, sobre todo enfermos
del sindrome de KLINEFELTER, tienden a sufrir psi-
cosis paranoides psicdgenas y depresiones reactivas.
Habria que pensar asi en mutaciones moleculares, en
alteraciones de la molécula del DNA. Trastornos en-
zimaticos mutativos concordarian con todos los datos
disponibles, pero por de pronto no cabe demostrarlos.
Las mutaciones pudieran afectar a genes estructurales,
pero asimismo, o aun mejor, a genes de control. Los
genes estructurales determinan primariamente la for-
macion de substratos materiales, enzimas u otras pro-
teinas, y su actividad o reposo es regulada por genes
de control. Estos son, probablemente, mas numerosos
que los genes estructurales.

Eminentemente importante, pero no bien aclara-
da todavia, es la interaccion del patrimonio genético
(anlage) y el mundo exterior. En favor de una cierta
influencia de la herencia sobre las psicosis enddgenas
habla en primer lugar la distinta concordancia entre
los gemelos monovitelinos y bivitelinos. En el mismo
sentido cabe interpretar los resultados observados en
gemelos monovitelinos criados por separado; en ni-
nos separados de sus madres esquizofrénicas desde
su nacimiento y en nifos adoptados (véase anterior-
mente). Ademads, la frecuencia promedia de las psico-
sis se mantiene sensiblemente constante, ni aumenta
tampoco de modo evidente en épocas de catastrofe.
Los traumas sutiles y los efectos del stress, inculpados
a este respecto, son tan inespecificos y ubicuos que el
observador imparcial puede preguntarse por qué sélo
reacciona patolégicamente a ellos una proporcion in-
significante de los hombres. Si un individuo, p. €j., se
vuelve esquizofrénico, ;por qué precisamente contrae
esta enfermedad y no una depresién o una neurosis?
ARNOLD y HOFF han descrito dos destinos perso-
nales muy analogos, con situaciones psicoldgicas muy
parecidas, y uno de los cuales termind en una neuro-
sis y el otro en una esquizofrenia. En este ultimo caso
existia una carga esquizofrénica. «El individuo no es
so6lo un producto de las vivencias de su primera infan-

cia y de las actitudes erréoneas de quienes le rodean,
sino que lleva también en si mismo sus propias posi-
bilidades de reaccion» (W. LENZ).

No a favor, sino mas bien en contra de una etiolo-
gia influida exclusivamente por el ambiente exterior,
habla la posicion fortuita de los psicoticos dentro de
la serie de hijos de una misma familia. Aun en las se-
ries numerosas de hermanos son raras las veces en que
muchos o casi todos estan afectados, y falta el desarro-
llo de una enfermedad preferentemente en los hijos
sucesivos; es decir, la formacidn de una cadena.

Si las madres de esquizofrénicos son también es-
quizofrénicas con una frecuencia unas dos veces ma-
yor que los respectivos padres, esto no constituye un
argumento en favor de la teoria psicogenética, sino un
dato de seleccion estadistica. Los progenitores de los
esquizofrénicos suelen enfermar casi siempre después
del nacimiento del hijo que luego, mas tarde, contrae-
ra la enfermedad. En el momento de nacer su hijo
las madres tienen, sin embargo, estadisticamente un
riesgo casi el doble que el de los respectivos padres: 1)
Porque son mas jovenes, y 2) porque el riesgo prome-
dio de enfermedad del sexo femenino es mayor que
el del masculino. Ademas, las mujeres esquizofrénicas
son con frecuencia, generalmente, mas fértiles que los
varones esquizofrénicos.

Sin embargo, ya en 1916 RUDIN considerd proba-
ble que en las psicosis enddgenas «intervengan tam-
bién factores que en principio nada tienen que ver con
la herencia, y si con el milieu». Las investigaciones en
gemelos indican asimismo que no basta el patrimo-
nio genético (anlage), por si solo, para el desarrollo
de una psicosis manifiesta. No se explicaria, en otro
caso, como un porcentaje considerable de gemelos
monovitelinos se mantiene justamente discordante:
en la esquizofrenia, cerca del 30-40%, y en la psico-
sis manfaco-depresiva, aproximadamente el 30%. Por
desgracia ignoramos cudles sean los factores desenca-
denantes o preventivos, hecho tanto mas de lamentar
cuanto que dispondriamos entonces de condiciones
oportunas para la prevencion y el tratamiento. Sin em-
bargo, ninguno de los factores somaticos o psiquicos
inculpados ocurre de modo tan constante que quepa
atribuirle con seguridad una accién desencadenante,
o hasta causal, sobre el desarrollo de la enfermedad.

Si bien es poco probable que factores exdgenos y
mecanismos psicodindmicos sean la causa unica de
las psicosis enddgenas, desempefian, en cambio, un
papel en la conversion del genotipo en el fenotipo. Los
factores hereditarios serian, pues, condicién previa
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para el desarrollo de una psicosis, pero las influen-
cias ambientales y los procesos intrapsiquicos serian
el factor decisivo de si la anormalidad adquiere o no
valor de enfermedad, o de si la psicosis se manifiesta o
no. La investigacion de la psicodinamica es, por tanto,
muy adecuada para aclarar los procesos complicados
de reaccion, contrarreaccion y ulterior desarrollo. Hay
que evitar, sin embargo, el creer que la comprension
de cémo la enfermedad de un paciente se desarrolld
en y fuera de una determinada situacién, explicaria
por completo por qué el individuo afectado reacciond
asi y no de otra manera. El conocimiento de la psi-
codindmica en la esquizofrenia excluye tan poco la
herencia como lo hace el conocimiento del trastorno
metabdlico en la fenilcetonuria. El hecho de que la fe-
nilcetonuria sea provocada por factores ambientales,
a saber, componentes de la alimentacion, y que pueda
ser evitada por factores ambientales como la dieta, en
nada cambian el hecho de que sea una enfermedad
hereditaria debida al déficit —hereditario recesivo- de
la fenilalaninaoxidasa (SHIELDS, 1968).

La asociacion fructifera de criterios genético-he-
reditarios y psicogenéticos es enteramente posible.
GASTAGER y HOFMANN (1962), p. ej., intentaron
en gemelos esquizofrénicos monovitelinos y en trilli-
zos diferenciar los factores hereditarios responsables
de la base de las psicosis, de los factores del milieu in-
terno y externo determinantes de la psicodinamica.
El trastorno vivencial basico era el mismo en ambos
gemelos. Los dos enfermaron de esquizofrenia, a pe-
sar de su distinta situacion respecto de sus padres. Di-
firieron, en cambio, claramente, la sintomatologia, la
gravedad y el grado de remision; el gemelo preferido
sufrié la enfermedad mads grave. Cabe esperar con-
clusiones utiles de la investigacion de la conducta vy,

en particular, de las recientes investigaciones psiquia-
tricas sobre la conducta (PLOOG, 1964). El modelo
basico: estimulo clave-suscitacién de un mecanismo
desencadenante congénito-liberacion de un acto ins-
tintivo, refleja de modo evidente un engranaje del patri-
monio genético (anlage) y el ambiente exterior: acciéon
ambiental-reaccion condicionada hereditaria-manifes-
tacion de una conducta. Como resultado de procesos
de troquelado pueden quedar fijados irreversiblemente
modos hereditarios y arraigados de conducta y de res-
puesta, y por reacciones en cadena ser desviados pro-
gresivamente en una determinada direccién.

La alternativa patrimonio genético (anlage) o
mundo exterior es anticuada. El problema estriba en
el concurso, extremadamente complicado, de ambas
magnitudes. Enfermedades sélo genéticamente deter-
minadas, y sélo debidas al ambiente exterior, son pun-
tos terminales tedricos, raros en la practica. Entre ellos
se extiende la multiplicidad de combinaciones, cuyo
centro de gravedad se halla a veces mds cerca del factor
genético, y otras, en cambio, mds proximo al ambiente
exterior. Los genes son ajustados siempre a un determi-
nado ambiente, y éste, a su vez, influye siempre sobre
ciertos genes. De ello se deduce que «genético» no debe
equipararse a todo trance con «determinado», tal como
ocurre, por desgracia, a menudo. Los patrimonios ge-
néticos bosquejan el circulo de las posibles reacciones,
y cudl de entre las posibilidades existentes sera realiza-
da depende también de otros factores. Casi todos los as-
pectos de nuestro organismo pueden ser considerados
el 100% como genéticos, pero en modo alguno son el
100% determinados. La identificacion de los conceptos
«genético» y «determinado» ha contribuido mucho,
probablemente, a desacreditar el concepto genético.
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