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Resumen. Profundizar en el conocimiento de la neurobiologia de la Esquizofrenia es un ele-
mento clave para perfeccionar nuestra capacidad de diagndstico e identificar futuros objeti-
vos de tratamiento y con ello, mejorar el prondstico de los pacientes. Los avances realiza-
dos se han centrado en las fases avanzadas de la enfermedad, pero los estadios iniciales
estdn peor definidos. Sin embargo, gran parte de la investigacion actual se centra en estas
fases iniciales de la enfermedad con el objetivo de encontrar biomarcadores que nos permi-
tan identificar a aquellos sujetos en riesgo de padecer la enfermedad que se pudieran bene-
ficiar de intervenciones tempranas que previniesen o mitigasen futuras complicaciones. Para
alcanzar estos objetivos es imprescindible avanzar en el conocimiento de los mecanismos
bioldgicos que estdn en el origen de la enfermedad a través de diferentes ramas del conoci-
miento médico como la genética, neuroimagen o la neurofisiologia.
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Abstract. Improving our knowledge of the neurobiology of schizophrenia is a key element
to improving its diagnosis and identifying future targets for treatment, and by doing so,
improving patients’ prognosis. The progress made thus far has been focused on the advanced
stages of the disease, but the early stages are much less well defined. However, most of the
present research is directed at the early stages of the disease, with the aim of finding bio-
markers that would allow us to identify subjects at risk of the disease and who could bene-
fit from early interventions to prevent or mitigate future complications. To achieve these
objectives, it is essential to have a clearer understanding of the underlying biology through
the different branches of medicine such as genetics, neuroimaging or neurophysiology.
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Introduccion

La investigacion de la Esquizofrenia ha avanzado
notablemente en el ultimo siglo. Desde que
Kraepelin acufiara el término de “demencia precoz”
para referirse a esta enfermedad, han sido numero-
sos los avances que se han realizado en los distintos
campos de la medicina en relacion a la biologia sub-
yacente al trastorno. Pese a ello, la etiologia y fisio-
patologia apenas han sido aclaradas. La historia de
la investigacion de la Esquizofrenia estd llena de
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pasos en falso y teorfas abandonadas. Incluso en la
actualidad, a pesar de las numerosas publicaciones
anuales que se realizan son pocas las que aportan
datos relevantes. Este articulo tiene como objetivo
revisar los principales hallazgos realizados hasta la
fecha y las teorfas con mds peso en la concepcién
actual de la enfermedad.

Genética de la Esquizofrenia
La Esquizofrenia es una enfermedad con una ele-

vada heredabilidad. A pesar de que la investigacién
en este campo estd siendo muy productiva, alcan-
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zando avances importantes en poco tiempo, no
hemos sido capaces de explicar la transmision fami-
liar de esta enfermedad.

Estudios en familiares

El que la Esquizofrenia tiene un componente
genético es algo que no se puede dudar. Basta con
pensar que la prevalencia en la poblacidn general se
sitia entre el 0,1% y el 1%, pero aumenta dramati-
camente en los familiares de pacientes esquizofréni-
cos. En el gréfico 1 se recoge el riesgo estimado para
desarrollar Esquizofrenia a lo largo de la vida en los
familiares de pacientes esquizofrénicos, datos obte-
nidos a través de estudios sistematicos realizados en
Europa occidental desde 1920 (McGue y Gottes-
man, 1989).

Como se ve en el gréfico, cuanto mayor es el
grado de asociacion familiar con un esquizofrénico,
mayor es la posibilidad de desarrollar la enferme-
dad. Asi por ejemplo, los primos o nietos de un
esquizofrénico tienen un riesgo muy bajo, mientras
que los gemelos univitelinos y los hijos de dos
padres esquizofrénicos son los sujetos con mayor
riesgo. Estos datos permiten concluir que cuanto
mayor carga genética se comparte con un esquizo-
frénico, mayor es la posibilidad de desarrollar la
enfermedad. Pudiera surgir la duda de si la mayor

agregacion familiar se pudiera deber no tanto a la
carga genética de las familias si no a los factores
ambientales que rodean a estas familias. Para despe-
jar estas sospechas se pueden recurrir a los estudios
de gemelos y de adopcién.

Estudios de gemelos

En estos estudios se compara si la presencia de un
determinado rasgo (en nuestro caso la Esquizofre-
nia) es mayor en gemelos monocigdticos que en
dicigéticos. Los gemelos monocigdticos comparten
el 100% de su ADN, son genéticamente idénticos,
mientras que los dicigéticos comparten el 50% de su
ADN. Si un determinado rasgo se presenta con
mayor concordancia en gemelos monocigdticos que
en los dicigéticos podemos concluir que tiene un
importante componente genético. Se han realizado
numerosos estudios de gemelos, identificindose
desde un principio una mayor concordancia en los
gemelos monocigdticos que en los dicigéticos (Ban
y cols, 1982; Kendler, 1983; Kringlen, 1976; Portin
y Alanen, 1997; Kallmann, 1994), con cifras que
oscilaban entre una concordancia en monocigéticos
del 27% al 69%, y en dicigéticos del 5% al 31%. A
pesar de la poca consistencia entre los resultados de
los distintos estudios (que se explica por la existen-
cia de diferencias en los criterios diagndsticos elegi-

Gréfico “Riesgo de presentar Esquizofrenia” Modificado de Gottesman (Gottesman y cols, 1991)
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dos y por la variabilidad en los tamafios muestrales),
siempre se obtuvieron mayores tasas de concordan-
cia en los gemelos monocigéticos que en los dicigé-
ticos. Aunque estos estudios permiten inferir la
importancia del componente genético, sigue sin
aclarar el papel que el ambiente juega en la apari-
cién de la enfermedad. Es por esto la enorme impor-
tancia de los estudios de adopcion.

Estudios de adopcion

Estos estudios son una herramienta muy ttil para
diferenciar la influencia del componente genético de
los factores ambientales en la transmisién de una
determinada enfermedad. Mientras que en los estu-
dios de gemelos el ambiente no varia, en los de
adopciéon podemos comparar distintos tipos de
ambientes en sujetos con una predisposicion genéti-
ca similar. De este modo pueden ayudar a esclarecer
si son factores genéticos o ambientales los que inter-
vienen en el desarrollo de la enfermedad. El primer
estudio de adopcion lo realizé Heston en 1966 en los
Estados Unidos. Durante 30 afios realizé seguimien-
to a un grupo de 47 pacientes, hijos de madres esqui-
zofrénicas adoptados al nacer, y lo comparé con otro
grupo control de 50 pacientes adoptados al nacer
hijos de madres sanas. Mientras que en el grupo de
los hijos de esquizofrénicas la prevalencia de la
enfermedad fue de 11% (5 pacientes), en los contro-
les no hubo ningtin caso de Esquizofrenia (Heston,
1966). Estos resultados se han podido replicar en
numerosos estudios posteriores (Tienari et al., 1987;
Tienari y Wynne, 1994; Kety, 1976; Kety, 1983;
Wender et al., 1977), lo que permite concluir la
importancia del componente genético en el desarro-
llo de la Esquizofrenia, si bien queda claro que no es
el unico agente causal y que el ambiente juega un
papel importante.

Estudios de ligamiento

Una vez se ha tenido la sospecha de que una
enfermedad tiene una etiologia genética, el siguien-
te paso es intentar identificar dicho gen. La finalidad
de los estudios de ligamiento es averiguar si un
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determinado gen, o varios genes, se asocian a la pre-
sencia o no de una enfermedad. Para establecer esta
relacion se utilizan marcadores genéticos localiza-
dos en la regién cromosémica de interés (donde sos-
pechamos que se localiza el gen responsable de la
enfermedad), y vemos como se transmite a lo largo
de varias generaciones de una misma familia que
sufra la enfermedad a estudiar. Si la enfermedad y el
marcador genético se transmiten juntos, podemos
afirmar que en esa region existe un gen que intervie-
ne en la aparicién de la enfermedad. Los estudios de
ligamiento son muy utiles en enfermedades causa-
das por un solo gen, pero tienen unos resultados més
limitados en enfermedades como la Esquizofrenia,
en la que se cree intervienen varios genes. Esto ha
provocado resultados contradictorios en el pasado al
comparar los distintos estudios. Para corregir esto se
ha recurrido a una herramienta estadistica, el Lod
Score que expresa la probabilidad de que el gen y el
marcador se transmitan juntos frente a la probabili-
dad de que no lo hagan. De esta forma los estudios
de ligamiento han ganado en potencia y han permi-
tido concluir que, si bien no existe un gen concreto
que se asocie de forma indiscutible a la
Esquizofrenia, si que hay determinados genes que
juegan un papel importante en la apariciéon de la
misma. Hasta la fecha, se han publicado mds de 35
estudios de ligamiento y han aparecido sefiales de
ligamiento significativas tanto en estudios indivi-
duales como en meta andlisis (Segurado et al., 2003;
Lewis et al., 2003; Badner y Gershon, 2002). En
concreto, las regiones que con mas fuerza se asocian
a la Esquizofrenia son 1p, 2q, 3p, 5q, 6p, 8p, 10q,
16p (Ng et al., 2009), aunque constantemente apare-
cen nuevos estudios que proponen nuevas localiza-
ciones (para obtener informacién actualizada con-
sultar http://www.schizophreniaforum. org/res/sczge
ne/default.asp).

Estudios de asociacion

El procedimiento consiste en comparar la fre-
cuencia de alelos de un polimorfismo concreto en
individuos no emparentados afectados por una
misma enfermedad, con la frecuencia de presenta-
cion en individuos sanos de la misma poblacién. La
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principal ventaja respecto al resto de los estudios es
que permiten identificar a genes que confieren un
riesgo moderado de una enfermedad (Risch y
Merikangas, 1996). Un primer procedimiento en los
estudios de asociacion es determinar los “genes can-
didatos” a investigar: genes que por su localizacién
en regiones cromosdmicas identificadas en estudios
de ligamiento (genes candidatos posicionales), o
porque estén implicados en alguna hipdtesis fisiopa-
toldgica (genes candidatos funcionales), se cree pue-
den estar implicados en la aparicién de la enferme-
dad. Un ejemplo de estos ultimos son los genes
implicados en el sistema dopaminérgico. Posterior-
mente, los avances técnicos permitieron dar un paso
mds, con estudios en los que siguiendo un modelo
de casos y controles se estudia el genoma completo
de pacientes y controles sanos en buisqueda de varia-
ciones en su material genético, los GWAS (Genome-
Wide Association Studies). En los ultimos afios se
han realizado numerosos estudios Los genes que
hasta la fecha han acumulado una mayor evidencia
de asociacién con la Esquizofrenia son los que se
presentan en la tabla 1, si bien las aportaciones de
nuevos marcadores son continuas.

Factores de riesgo/ambientales

Atn habiéndose producido importantes avances
en el conocimiento de esta enfermedad, podemos
seguir afirmando, como se hacia hace diez afios, que
aunque sabemos que la heredabilidad de Ila
Esquizofrenia es sustancial, la etiologia de la misma
estd mal explicada en estos momentos (Cardno y
Gottesman, 2000). A pesar de la importancia del
componente genético en el origen de la Esquizofre-
nia, el efecto de los genes puede depender ademds

de la interaccion entre ellos, de la interaccion con
agentes ambientales, tanto biol6égicos como psicoso-
ciales (Brown, 2006; Spauwen et al., 2006; van Os
et al., 2005). A continuacién se exponen algunos
factores ambientales que se han relacionado con la
etiologia de la Esquizofrenia:

Estacion de nacimiento: los individuos con
Esquizofrenia tienen mayor probabilidad de haber
nacido en los meses de invierno, con un riesgo rela-
tivo del 10% para los nacidos en invierno frente a
los nacidos en verano (Bembenek, 2005). Este dato
estd fuertemente relacionado con el hecho de que los
pacientes cuyas madres se encontraban en el segun-
do trimestre de embarazo durante una epidemia de
gripe, tienen mds riesgo de desarrollar Esquizofrenia
(Brown, 2006).

Infecciones: ademas de la gripe, se han implicado
otras infecciones que supuestamente, pudieran
influir en el desarrollo del sistema nervioso central
(Pérez Nevot et al., 2007) tanto durante el embarazo
como en los primeros afios de vida: la rubeola en el
primer trimestre(Brown et al., 2001), polio en el
segundo trimestre (Suvisaari et al., 1999), varicela
en el nacimiento (Torrey et al., 1988), herpes virus
(Buka et al., 2008), o de meningitis durante la infan-
cia (Abrahao et al., 2005).

Complicaciones perinatales: estas complicaciones
pueden referirse tanto al embarazo, al parto como al
desarrollo fetal (Hultman et al., 1999). La presencia
de complicaciones obstétricas perinatales aumenta la
vulnerabilidad a la Esquizofrenia, (siendo el riesgo
relativo de padecer Esquizofrenia en estos sujetos de
2) (Verdoux y Sutter, 2002; Geddes et al., 1999). Por
otro lado, las complicaciones obstétricas son mas fre-
cuentes en las madres de edad avanzada (Lopez-
Castroman et al., 2010), lo que explicarfa la relacién
entre madres mayores e hijos esquizofrénicos.

Tabla 1 Genes con mdxima evidencia citados en el www.schizophreniaforum.org en Julio de 2010

# Gen Etnia Polimorfismo # Gen Etnia Polimorfismo

1 PGBD1 Todas rs13211507 8 HTR2A Caucasica rs6311

2 NRGN Todas rs12807809 9 RELN Caucasica rs7341475

3 NOTCH4 Todas rs3131296 10 MDGAIL Todas rs11759115

4 PDE4B Todas 1s910694 11 CCKAR Todas rs1800857

5 TCF4 Todas 1s9960767 12 DRD4 Asiatica rs1800955

6 DAOA Asiatica 1s778293 13 DRDI1 Todas rs4532

7 TPH1 Todas rs1800532 14 APOE Caucasica APOE_e2/3/4
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Edad de los padres: ademés de la ya mencionada
edad de la madre, otros estudios han encontrado una
relaciéon entre la edad avanzada parental y la
Esquizofrenia (Zammit et al., 2003; Malaspina et al.,
2001; Byrne et al., 2003). Sin embargo, en un meta
andlisis reciente se ha puesto de manifiesto que los
padres de edad avanzada, independientemente del
sexo, tienen mas riesgo de tener hijos con Esquizofre-
nia, y que este riesgo también es mayor en los padres
jovenes menores de 25 afios (Miller et al., 2010).

Cannabis: cada vez hay una mayor evidencia de
la aparicién de Esquizofrenia en consumidores de
cannabis (Le Bec et al., 2009; Sevy et al., 2010;
Dragt et al., 2010; Fernandez-Espejo et al., 2009;
Wilson y Cadet, 2009). En los tltimos afios se ha lle-
gado a identificar al Delta9-THC como el principio
activo del cannabis con mds poder para producir psi-
cosis (Di et al., 2009).

Residencia urbana: el riesgo de presentar
Esquizofrenia es mayor en aquellos que nacen o cre-
cen en dreas urbanas (van Os et al., 2005). Si bien se
desconoce el mecanismo etiopatogénico, se postula
que serfa la accion de factores biolégicos y sociales
mds predominantes en los ambientes urbanos lo que
estaria detrds de este fendmeno, actuando de forma
sinérgica con la predisposicién ambiental. Como
candidatos potenciales encontramos la contamina-
cion, el uso de toxicos (cannabis) o la exclusion
social (Kelly et al., 2010).

Etnia, inmigracion y estrés psicosocial: al estu-
diar la aparicién de la Esquizofrenia en inmigrantes
africanos o caribefios en el Reino Unido y Holanda,
asi como en sus descendientes, se observd que teni-
an tasas 10 veces mayores que la poblacién general.
Sin embargo, estas tasas no estan tan elevadas en los
inmigrantes de piel no oscura ni en sus descendien-
tes, lo que descarta que sea un efecto relacionado
con la inmigracién. Dado que las tasas de Esquizo-
frenia en sus paises de origen tampoco eran superio-
res, parece ser un fenémeno relacionado con el
estrés psicosocial de ser negro en poblaciones blan-
cas (Eaton y Harrison, 2000).

Neurotransmision y circuitos en Esquizofrenia

El mecanismo neuroquimico de la Esquizofrenia
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permanece desconocido en nuestro tiempo. La hip6-
tesis Dopaminérgica ha sido la mds aceptada, sin
embargo, resulta insuficiente para explicar toda la
fenomenologia de esta enfermedad y existen hallaz-
gos que implican otros sistemas de neurotransmi-
sion.

Hipotesis Dopaminérgica

Esta hipdtesis sostiene que los sintomas de la
Esquizofrenia se deben a un exceso de dopamina o a
una elevada sensibilidad a este neurotransmisor
(Matthysse, 1974). Se formulo tras el descubrimien-
to de que los antipsicéticos efectivos en la Esqui-
zofrenia eran antagonistas de los receptores dopami-
nérgicos (Carlsson y Lindqvist, 1963) y tras la
observacidén de que los agentes liberadores de dopa-
mina podian producir sintomas psicéticos (Rotrosen
et al., 1979; Thompson et al., 2004; Lieberman et
al., 1987). Las principales vias dopaminérgicas cere-
brales que nos interesa sefialar son:

Mesolimbica: Proyecta desde el drea tegmental
ventral del mesencéfalo a ciertas areas limbicas,
como el nicleo accumbens, que forma parte del cir-
cuito de recompensa. Tedéricamente la hiperactivi-
dad dopaminérgica de esta via explicaria la produc-
cién de los sintomas positivos en las psicosis.
Ademds, este circuito es importante para la regula-
cidén de las respuestas emocionales, la motivacion, el
placer y la recompensa, por lo que una disfuncién a
este nivel, podria explicar parte de los sintomas
negativos observados en la Esquizofrenia. En este
caso, existirfa un déficit en la funcién dopaminérgi-
ca. Quizds, la mayor incidencia de abuso de sustan-
cias en la Esquizofrenia, podria explicarse como un
intento de potenciar la funcién deficitaria de este sis-
tema de recompensa o centro del placer mesolimbi-
co (Grace, 1993; Grace, 1991a). Por otro lado, la
hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas de
esta via puede desempefiar un papel en las conduc-
tas agresivas y hostiles de la Esquizofrenia, sobre
todo si se asocia a un control serotoninérgico errati-
co.

Mesocortical: Proyecta desde el drea tegmental
ventral a cortex prefrontal ventromedial y dorsolate-
ral. Los haces que conectan con el cortex ventrome-
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dial, se han relacionado con funciones de regulacién
de emociones y afectividad, por lo que, un déficit
dopaminérgico en esta via podria explicar parte de
los sintomas negativos y afectivos observados en la
Esquizofrenia. Por otro lado, los haces que proyec-
tan al cortex dorsolateral se relacionan con la regu-
lacién de funciones cognitivas, por lo que algunos
de los sintomas negativos y cognitivos de la
Esquizofrenia pueden ser debidos a un déficit de
actividad dopaminérgica a este nivel (Cropley et al.,
2006).

Nigroestriada: Proyecta desde la sustancia negra
del troncoencéfalo a los ganglios basales o estriado.
Esta via forma parte del sistema extrapiramidal y
desempeiia un papel clave en el control de los movi-
mientos motores. En la Esquizofrenia no tratada,
esta via puede estar relativamente preservada. Sin
embargo, las sustancias que bloquean los receptores
de dopamina D2 en esta via, reproducen trastornos
de movimiento como la enfermedad de Parkinson
(con temblor, rigidez y acinesia/bradicinesia), acati-
sia y distonia, provocados por la deficiencia de
dopamina a este nivel. Cuando la dopamina estd en
exceso en esta via, se producen movimientos hiper-
cinéticos como corea, tics o discinesias. Un ejemplo
seria la discinesia tardia inducida por neurolépticos
que puede aparecer por el bloqueo crénico de estos
receptores en esta via nigroestriada.

Tuberoinfundibular: Constituida por las neuronas
que proyectan desde el hipotdlamo a la hipdfisis
anterior, mediando en funciones neuroendocrinas.
Regula la secrecion de prolactina a la circulacién
sanguinea inhibiendo su liberacidn. Al recibir trata-
miento con farmacos que bloquean los receptores
dopaminérgicos D2 en esta via se elevan los niveles
de prolactina, pudiendo surgir efectos secundarios
(galactorrea, amenorrea y disfuncién sexual). En
pacientes con Esquizofrenia que no reciben trata-
miento antipsicético se considera normal el funcio-
namiento de esta via.

La hipdtesis con mds aceptaciéon conceptual ha
sido la dopaminérgica, a pesar de lo cual, el grueso
de los datos que la apoyan son indirectos (efecto psi-
cotizante de sustancias dopaminérgicas y efecto
antipsicético de farmacos antidopaminérgicos)
(Keshavan et al., 2008). En la version revisada de la
hipétesis dopaminérgica, se propone que la
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Esquizofrenia se asociaria a una disregulacion en la
transmisién dopaminérgica: por un lado se observa-
ria una hiperfuncién dopaminérgica subcortical en
las proyecciones mesolimbicas, que resultaria en la
hiperestimulacién de los receptores D2 con apari-
cién de sintomatologia positiva. Por otro lado, una
hipofuncién en las proyecciones dopaminérgicas
mesocorticales al cértex prefrontal, que resulta en la
hipoestimulacién de los receptores D1 con la conse-
cuente sintomatologia negativa, afectiva y cogniti-
va. Sin embargo, las vias dopaminérgicas nigroes-
triada y tuberoinfundibular permanecerian relativa-
mente preservadas (Davis et al., 1991; Laruelle et
al., 2003).

Para poder explicar la complejidad de la
Esquizofrenia se han propuesto teorias basadas en
la alteracion del sistema dopaminérgico donde pue-
den tener cabida alteraciones en otros sistemas de
neurotransmision. En este contexto se desarroll6 la
teoria de la constriccion de los limites de tolerancia
a la dopamina, donde se plantea la coexistencia de
situaciones de hiperdopaminergia e hipodopaminer-
gia relativa por una alteracién de la modulacién de
la actividad de este neurotransmisor (Ashcroft et
al., 1981; Grace, 1991b). Esta modulacién depende-
ria de otros neurotransmisores y de la interaccién de
los diferentes receptores dopaminérgicos, existien-
do mecanismos moduladores de compensacion
homeostdtica, que implican disminucién o aumento
de receptores dopaminérgicos en funcidn de la con-
centracion existente de dopamina en la hendidura
sindptica. De este modo, cuando existe un exceso
de concentraciéon de dopamina en la hendidura
sindptica, se produce una disminucion de receptores
y a la inversa. En condiciones normales, en respues-
ta a estimulos como el estrés, el disparo neuronal de
dopamina se produce de manera fasica, inmediata,
siendo ésta rapidamente reincorporada sin dar lugar
a la mediacién del mecanismo de homeostasis des-
crito. Sin embargo, en reposo la dopamina se libera
de manera tonica a la hendidura sinédptica, manteni-
da mas tiempo, dando lugar a la activacién de los
mecanismos de compensacién homeostatica regula-
dores de la densidad de receptores. Esta liberacién
ténica de dopamina se mantendria gracias a la acti-
vidad de la corteza cerebral, que a través de proyec-
ciones glutamatérgicas corticosubcorticales conse-
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guiria un tono dopaminérgico adecuado (Grace,
1991b).

La disregulaciéon dopaminérgica subcortical
observada en la Esquizofrenia podria ser secundaria
al fracaso de la corteza prefrontal (Weinberger y
Lipska, 1995; Grace, 1991b; Lewis y Levitt, 2002).
Asi, Carlsson describe un modelo en el que la corte-
za prefrontal modularia la actividad cerebral del
cerebro medio mediante una via activadora, consti-
tuida por proyecciones glutamatérgicas hacia las
neuronas dopaminérgicas; y otra via inhibitoria
mediante proyecciones glutamatérgicas hacia las
interneuronas gabaérgicas (Carlsson y Lindqvist,
1963). Segtin el modelo de Grace, en la Esquizofre-
nia existirfa una hipoglutamatergia corticosubcorti-
cal, con lo que la liberacién ténica de dopamina
estaria disminuida, disminuyendo su concentracién
en la hendidura sindptica. Consecuentemente a esta
disminucidn, se activarian mecanismos homeostati-
cos de hipersensibilidad dopaminérgica, generando
una hiperactivacion dopaminérgica postsinaptica en
respuesta a una actividad dopaminérgica fasica
(Grace, 1991b).

Hipotesis Glutamatérgica

Los mecanismos propuestos para explicar la
mediacion del glutamato en la Esquizofrenia en-
cuentran su fundamento en la neurotoxicidad indu-
cida por este neurotransmisor y su interaccién con la
dopamina (Coyle, 2006). El glutamato es un neuro-
transmisor excitatorio capaz de actuar sobre cual-
quier neurona cerebral. Existen cinco vias glutama-
térgicas especificas, con relevancia en la fisiopato-
genia de la Esquizofrenia.

Vias corticotroncoencefdlicas: Via descendente
que tiene un papel esencial en la regulacién de libe-
racion de neurotransmisores. Se proyecta desde las
neuronas piramidales del cortex prefrontal a centros
del troncoencéfalo:

* Nucleos del rafe: responsables de la neurotrans-

misién serotoninérgica.

* Locus coeruleus: encargado de la neurotransmi-

sién noradrenérgica

 Sustancia negra: con neurotransmision dopami-

nérgica.
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* Area tegmental ventral: con neurotransmision
dopaminérgica. Actia indirectamente en este
drea a través de interneuronas inhibitorias
gabaérgicas, frenando de esta manera la via
dopaminérgica mesolimbica con una inhibicién
ténica de la liberacién de dopamina.

Tras varias observaciones, se desarroll6 una
hipétesis en la que los receptores NMDA, especifi-
camente en las proyecciones corticoencefélicas,
podrian ser hipoactivos en la Esquizofrenia, resul-
tando una hiperactividad dopaminérgica mesolim-
bica con aparicién de sintomatologia positiva
(Javitt y Zukin, 1991; Javitt y Coyle, 2004;
Pariante et al., 2004). Asimismo, se observé que
cuando los receptores NMDA son hipofuncionan-
tes debido a la accion del antagonista fenciclidina
(PCP), ademads de los sintomas positivos descritos
aparecfan sintomas negativos, cognitivos y afecti-
vos tipicos de la Esquizofrenia. Esto se debe a que
las neuronas glutamatérgicas cortico-troncoencefa-
licas actian como un acelerador de las neuronas
dopaminérgicas mesocorticales, a diferencia de las
neuronas glutamatérgicas cortico-troncoencefali-
cas sobre las neuronas dopaminérgicas mesolimbi-
cas, donde actian por medio de interneuronas
gabaérgicas como antes se ha sefialado. Es por ello,
que la hipofuncién del receptor NMDA en las pro-
yecciones cortico-troncoencefdlicas conllevaria
una hipoactividad en la via mesocortical dopami-
nérgica, explicando de esta manera la aparicion de
sintomas negativos, afectivos y cognitivos en la
Esquizofrenia (Coyle et al., 2003; Tsai y Coyle,
2002).

Via cortico-estriada y cortico-accumbens y vias
tdlamocorticales: Las dos primeras forman parte del
brazo descendente del haz cértico-estriado-tdlamo-
cortical (CSTC), mientras que las terceras constitu-
yen el brazo ascendente de vuelta del mismo.
Habitualmente las proyecciones glutamatérgicas
descendentes finalizan sobre neuronas gabaérgicas
en el estriado, que a su vez proyectan al tdlamo cre-
ando un filtro sensorial.

La hipofuncidn del receptor NMDA en los haces
CSTC provoca la reduccién de la funcién inhibitoria
del filtro talamico, lo que puede dar lugar a un exce-
so de informacién sensorial en el coértex, aparecien-
do de esta manera sintomas positivos de la Esquizo-
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frenia. Ademas de esto, cabe sefialar el efecto de la
hiperactividad dopaminérgica mesolimbica explica-
do con anterioridad, que en los haces CSTC reduce
aun mas la efectividad del filtro taldmico, haciendo
que demasiada informacién escape al cortex cere-
bral de manera difusa, contribuyendo de esta mane-
ra a la produccidn de alucinaciones y otros sintomas
corticales como los negativos, afectivos y cogniti-
VOs.

Vias corticotaldmicas: Es una via glutamatérgica
que aporta entradas sensoriales al tdlamo desde el
cortex. Una hipofuncién de los receptores de
NMDA a este nivel provoca una disregulacién de la
informacién que llega al cértex debido a una sobre-
carga y malfuncionamiento de las entradas glutama-
térgicas corticales directamente desde el filtro tala-
mico.

Vias corticocorticales: Las neuronas piramidales
se conectan entre si mediante glutamato. Teniendo
en cuenta la hipétesis de la Esquizofrenia del recep-
tor glutamatérgico hipofuncionante, existiria una
comunicacién corticocortical disfuncional cadtica,
pudiendo dar lugar a la aparicién de sintomas de
Esquizofrenia.

Por tdltimo, hacer mencioén a la hipétesis excitotd-
xica de la Esquizofrenia que propone la neurodege-
neraciéon como resultado de una excesiva neuro-
transmision excitadora glutamatérgica, para explicar
el curso en declive de esta enfermedad. Esta excito-
toxicidad parece ser la via final comin de muchos
trastornos neurodegenerativos neuropsiquidtricos.
Se cree que la actividad glutamatérgica excitadora
normal se altera, comenzando un proceso patolégico
de sobreexcitacién que puede acompaifiarse de
diversos sintomas, y que finalmente conlleva a la
muerte neuronal. La excitaciéon neuronal limitada
mediada por los receptores NMDA de glutamato es
necesaria para la potenciacién a largo plazo, forma-
cién de memoria y sinaptogénesis, siendo ttil para
llevar a cabo el podado dendritico que trata de des-
hacerse de la materia cerebral muerta (Goff y Wine,
1997; Konradi y Heckers, 2003).

Podemos concluir que la hipofuncién glutamatér-
gica podria servir de nexo entre distintos modelos
etiopatogénico, como la teorfa dopaminérgica, el
neurodesarrollo; la plasticidad sindptica disfuncio-
nal y la hipétesis degenerativa.
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Hipotesis Serotoninérgica

Las hipétesis que implican a la serotonina en la
Esquizofrenia, sefialan su papel tréfico en el neuro-
desarrollo, su interaccién con el sistema dopami-
nérgico y los efectos de la serotonina en la corteza
prefrontal a través de sus receptores SHT2A
(Kapur y Remington, 1996). En los dltimos afos se
ha sugerido un aumento del tono serotoninérgico
central en los pacientes con Esquizofrenia (Abel et
al., 1996; Monteleone et al., 1999). Diversos auto-
res han sugerido que la sintomatologia negativa de
la Esquizofrenia reflejaria en parte, una hipofun-
cién dopaminérgica en la corteza prefrontal, debi-
da al efecto inhibidor que tendria la serotonina a
ese nivel (Weinberger y Berman, 1988; Weinberger
y Lipska, 1995; Davis et al., 1991). Es por ello, que
los farmacos inhibidores de la funcién serotoni-
nérgica desinhibirfan la transmisién dopaminérgica
en el cértex prefrontal, mejorando la clinica nega-
tiva (Kapur y Remington, 1996; Sepehry et al.,
2007).

Sistema Colinérgico

La administracion de agonistas colinérgicos pro-
voca un aumento de sintomatologia negativa en los
pacientes con Esquizofrenia y una aparicion de estos
sintomas en los sanos (Peralta y Cuesta, 1995), sos-
teniendo algunos autores, que la hiperactividad coli-
nérgica media en la sintomatologia negativa de la
Esquizofrenia (Tandon y Greden, 1989; Davis et al.,
1991).

Sistema Gabaérgico

Estudios postmortem de pacientes con Esquizo-
frenia han encontrado niveles reducidos en el cortex
prefrontal de la decarboxilasa del 4cido glutdmico,
que es el indicador de la sintesis de GABA (Lewis et
al., 2005). Ademés, los receptores de GABA esta-
rian regulados al alza como mecanismo compensa-
dor a los menores niveles de GABA (Jarskog et al.,
2007).
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Ofros sistemas

Ademds de los sistemas de neurotransmision
sefalados anteriormente, la Esquizofrenia se ha rela-
cionado con el dcido gamma-aminobutirico (GA-
BA), neuropéptidos, receptores adrenérgicos y men-
sajeros secundarios.

Hipétesis del Neurodesarrollo

Actualmente la investigacion tiende a plantear la
Esquizofrenia como una enfermedad del neurodesa-
rrollo, en la que el proceso patolégico ocurriria
durante el desarrollo cerebral mucho antes que las
manifestaciones clinicas (Yui et al., 1999; Laruelle
et al., 2003). Los eventos del desarrollo incluyen
diferenciacién y migracién de precursores neurona-
les, proliferaciéon de dendritas y axones, muerte
celular programada o apoptosis y poda sindptica
(Ashe et al., 2001).

La teoria del neurodesarrollo postula que, al
menos una parte de los esquizofrénicos tendrian un
trastorno como resultado de una alteracion produci-
da durante el periodo del neurodesarrollo y cuyo ori-
gen serfa genético, ambiental o por una combinacién
de ambos. Dicha lesidn temprana interactuarfa con
el proceso de maduracién normal del cerebro, sobre
todo en dreas corticales relacionadas con la respues-
ta a situaciones de estrés en el adulto, lo cual daria
lugar a la aparicién de los sintomas tras un pequefio
periodo silente en la adolescencia tardia y en los
adultos jovenes (Lewis y Levitt, 2002). Este modelo
lo que postula es que una predisposicion genética
aunada a agentes ambientales tempranos (infeccio-
nes virales y procesos inmunoldgicos entre otros)
produciria alteraciones en el neurodesarrollo que
llevarian a un control cortical deficiente de la activi-
dad dopaminérgica subcortical y el estrés lo que
haria seria sensibilizar este sistema, que ya esté fun-
cionando mal desde el primer dia, para en algin
momento producir lo que nosotros conocemos como
episodio psicético.

El dafio neuronal también podria estar mediado
por procesos de excitotoxicidad, genéticamente pro-
gramados o provocados ambientalmente. Si estos
procesos ocurren en etapas tempranas del desarrollo,
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antes de que las conexiones sindpticas se completen,
provocan un estado de disconectividad del cortex
cerebral que da lugar a sintomas de Esquizofrenia
(Stephan et al., 2006). Asi, algunos autores afirman
que la ausencia de gliosis en las cortezas cerebrales
de los pacientes con Esquizofrenia no descarta un
proceso neurodegenerativo, pues podria haber una
pérdida neuronal por apoptosis (Lieberman, 1999).

Neuroimagen Estructural

Las pruebas de neuroimagen estructural constitu-
yen una excelente herramienta para el conocimiento
de las alteraciones neuroanatomicas presentes en la
Esquizofrenia de una manera no invasiva. Entre
ellas encontramos la tomografia computarizada
(TC) y la resonancia magnética (RM), con ciertas
ventajas respecto a la primera, entre otras una capa-
cidad de resolucion de la imagen mas alta. No obs-
tante, y a pesar del desarrollo de las nuevas técnicas
empleadas en neuroimagen funcional, los hallazgos
no han aportado avances relevantes en cuanto a su
aplicaciéon en el diagndstico clinico de la
Esquizofrenia. Los datos obtenidos en investigacién
hasta el momento actual, muestran una enorme hete-
rogeneidad en las alteraciones estructurales presen-
tes en los pacientes con Esquizofrenia, lo que pare-
ce reflejar la gran variabilidad clinica de esta enfer-
medad. A pesar de que se ha avanzado mucho en
este campo, los resultados no son del todo conclu-
yentes, en parte por los problemas metodolégicos a
la hora de delimitar el concepto de Esquizofrenia.
En la Tabla 2 se muestra un resumen de las conclu-
siones de una exhaustiva revisién de 118 estudios
caso-control en Esquizofrenia, realizados con RM
(Dye et al., 1999; McCarley et al., 1999).

Los diferentes estudios apuntan hacia la implica-
cién en la neuropatologia de la Esquizofrenia, de
varias estructuras:

Ventriculos laterales: Se observa con una unani-
midad de los estudios précticamente completa, un
aumento del volumen ventricular cerebral como
hallazgo inespecifico, desconociendo por el momen-
to su significaciéon (Dye et al., 1999; Wright et al.,
2000; Kapur et al., 2000). Esta alteracién ha sido
detectada ya en las primeras fases de la enfermedad,
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Tabla 2. Resultados neuroimagen estructural

Estructura estudiada Hallazgo Frecuencia de replicado
Volumen cerebral total Sin alteraciones 81%
Ventriculos laterales Aumentados T1%

Lébulo temporal Volumen disminuido 62%
Estructuras l16bulo temporal medial

(hipocampo, amigdala, giro parahipocampal) Volumen disminuido T1%

Lébulo frontal Volumen disminuido 55%
Sustancia gris cortical Reduccién de volumen en dreas especificas 86%

por lo que no puede ser atribuida al efecto de la
cronicidad o a la exposicién a la medicacion
(Andrea-sen et al., 1990). Este aumento de volumen
se observa especialmente en sus astas frontales y
temporales (Shenton et al., 2001; Lawrie y Abuk-
meil, 1998).

Sistema limbico y dreas temporolimbicas: Para
algunos autores, las alteraciones del 16bulo temporal
son los hallazgos mds consistentes en la
Esquizofrenia (Crow, 1990), mientras que para otros
lo son las reducciones bilaterales del hipocampo,
hallazgo que suele estar presente en los pacientes sin
déficit (Liddle et al., 1994; Buchanan et al., 1993).
Numerosos estudios coinciden en que en la Esqui-
zofrenia existe una disminucién de volumen del
complejo hipocampo-amigdala y giro temporal
superior (Nelson et al., 1998; Wright et al., 2000;
Matsumoto et al., 2001). Asi como una disminucion
de la sustancia blanca de los 16bulos temporales y
giro parahipocampal (Sanfilipo et al., 2000; Wright
et al., 2000).

Cortex prefrontal: Se observa una reduccion sig-
nificativa del volumen total de la sustancia gris pre-
frontal en primeros episodios de pacientes con
Esquizofrenia en comparacién con controles sanos
(Wible et al., 2001).

Volumen total cerebral: Se observa una disminu-
cién del volumen cerebral asociado al ensancha-
miento de los surcos corticales, sin que existan dife-
rencias interhemisféricas (Kleinschmidt et al.,
1994). Diversos autores coinciden en que las regio-
nes mas afectadas de la corteza son las dreas pre-
frontal y temporal (Wright et al., 2000) .

Tdlamo: Debido a la implicacion de esta estructu-
ra en el procesamiento de la informacion sensorial,
el estudio de las alteraciones a este nivel tiene un
interés especial. Aunque los resultados obtenidos
hasta el momento son contradictorios, hay numero-
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sos estudios que apuntan hacia la reduccion del
volumen del tdlamo como uno de los posibles sus-
tratos en la etiopatogenia de esta enfermedad (An-
dreasen et al., 1990; Wright et al., 2000; Andrea-sen
et al., 1994; Ettinger et al., 2001; Flaum et al., 1995;
Gur et al., 1998).

Ganglios de la base: Se observa el aumento de
volumen de estructuras como el nucleo caudado, el
putamen y el palido en los pacientes esquizofrénicos
respecto a los controles sanos (Wright et al., 2000).
Sin embargo, estas diferencias volumétricas detecta-
das parecen relacionarse con la medicacién neuro-
Iéptica. Asi, el aumento del volumen en el caudado
se ha relacionado con el tratamiento con antipsicoti-
cos tipicos, mientras que este aumento revertiria
cuando se sustituyen éstos por los antipsicéticos de
segunda generacion (Corson et al., 1999; Scheepers
et al., 2001).

Hipdfisis: En un estudio realizado con pacientes
con Esquizofrenia activa, se observa un mayor tama-
o hipofisario, lo que sugiere una activacion del eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal en las fases activas
de la enfermedad, respecto a pacientes con enferme-
dad mds cronificada, en los que se encuentra dismi-
nuido, como consecuencia de repetidos episodios de
hiperactividad del eje (Pariante et al., 2004).

Neuroimagen funcional

La aplicacién de técnicas de neuroimagen funcio-
nal como la tomograffa por emisién de positrones
(PET), tomograffa computarizada por emisién de
fotén tnico (SPECT) y resonancia magnética fun-
cional (RMf), en el estudio de la biologia de la
Esquizofrenia, ha posibilitado la investigacion de
cuestiones que nos ayudan a entender la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad. A pesar de las dificultades
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para extraer conclusiones sobre los hallazgos obte-
nidos, debido en parte a los diversos problemas
metodolégicos, muchos de los trabajos relacionan
de forma clara la etiopatogenia de la enfermedad
con alteraciones de los 16bulos frontal y temporal,
asi como con los circuitos de conexién frontotempo-
rales (Meyer-Lindenberg et al., 2005). Asi por ejem-
plo, se ha observado en diferentes estudios de la fun-
cién cerebral una falta de activacion del cortex pre-
frontal dorsolateral cuando se somete a tareas cogni-
tivas. Respecto a la region temporal los estudios
publicados son menos consistentes, encontrandose
trabajos que hablan a favor de una hiperactividad,
otros que lo hacen a favor de la hipoactividad, y
otros que no hayan datos significativos (Zakzanis et
al., 2000; Davidson y Heinrichs, 2003).

La neuroimagen funcional de circuitos en pacien-
tes con Esquizofrenia sugiere que el procesamiento
de informacién es anémalo en dreas clave del cere-
bro vinculadas a los sintomas especificos de este
trastorno. De este modo, puede demostrarse la vin-
culacién de sintomas cognitivos al cortex prefrontal
dorsolateral y la relacién entre los sintomas de dis-
regulacion emocional con la amigdala. Sin embargo,
encontramos hallazgos discordantes en los diferen-
tes estudios y posiblemente la mejor explicacién
para justificarlos es que la disfuncién cortical en la
Esquizofrenia es probablemente mds complicada
que una simple hiperactivacion o hipoactivacién de
los circuitos, pudiéndose describir mejor como una
pérdida de sincronia (Winterer y Weinberger, 2004).
Por otro lado, sefialar que las pruebas de neuroima-
gen funcional tienen el potencial de desenmascarar
endofenotipos bioldgicos clinicamente silentes en
hermanos no afectados de pacientes con Esquizofre-
nia que comparten algunos de los mismos genes de
riesgo, pero no los suficientes para desarrollar la
enfermedad. Asimismo, la neuroimagen funcional
también tiene el potencial de desenmascarar endofe-
notipos bioldgicos silentes en pacientes presintoma-
ticos destinados a desarrollar la enfermedad en un
futuro (Fusar-Poli y Borgwardt, 2007).

Neurofisiologia

Esta rama de la medicina permite estudiar la acti-

Copyright 2010 by the Colegio Oficial de Psicélogos de Madrid
ISSN: 1130-5274 - DOI: 10.5093/c12010v21n3a3

vidad eléctrica cerebral bien en reposo o durante la
realizacién de ciertos ejercicios. Estos estudios per-
miten la obtencién de biomarcadores que reflejan el
estado de diferentes regiones cerebrales, asi como
aportar datos para la formulacién de hipétesis que
impliquen determinadas localizaciones o sistemas
de neurotransimision.

Electroencefalografia

Es el registro de la actividad eléctrica cerebral en
reposo. Aplicado en el estudio de la Esquizofrenia
ha aportado algunos hallazgos significativos en
sujetos afectados, llegandose a identificar datos
especificos, como son variaciones en las ondas alfa
1, alfa2, delta y theta en funcion del predominio de
sintomas positivos o negativos (John et al., 2009).
Los pacientes con Esquizofrenia tienen asimetrias
interhemisféricas que se han visto reflejadas en estu-
dios con EEG, comprobandose que aumentan con la
duracion de la enfermedad y la existencia de sinto-
mas negativos (Jalili et al., 2010).

Potenciales evocados

Registran la actividad eléctrica de las vias senso-
riales en reposo y ante estimulos. Cuando expone-
mos a controles sanos a estimulos auditivos repeti-
tivos se observa una inhibicién de la respuesta a
este estimulo repetitivo que se puede recoger me-
diante un registro electroencefélico, la onda P50.
Esto es el reflejo de un mecanismo de inhibicion
sensorial para eliminar estimulos irrelevantes
(Campanella y Guerit, 2009). En los sujetos con
Esquizofrenia se ha comprobado que existen altera-
ciones en la onda P50 (Bramon et al., 2004) que
podrian reflejar una sobrecarga sensorial que les
imposibilitaria discriminar la informacién impor-
tante, hecho que podria relacionarse con la apari-
cién de las alucinaciones auditivas (Garcia M. y
Arango C., 2010). Este descubrimiento ha sido un
hallazgo consistente, que ha sido propuesto como el
marcador biolégico mejor establecido para diferen-
ciar sujetos sanos de afectados por Esquizofrenia
(Bramon et al., 2004).
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Otro marcador neurofisiolégico, la onda P300,
también se ha visto alterada en esquizofrénicos, con
una disminucién de su amplitud significativa. Se
trata de un potencial evocado relacionado con even-
tos, y para producirla se utiliza el paradigma odball:
se somete al sujeto a un estimulo auditivo continuo
uniforme debiendo responder ante la escucha de
estimulos anormales (presionando un botén de un
pulsador o contando), produciéndose la onda P300
unos 300ms después de la aparicién del estimulo.
La onda P300 tiene dos subcomponentes, la onda
P3a, que se produce con cada estimulo y que se
localiza en la regién frontal, y la onda P3b que se
origina ante el estimulo anormal y tiene una locali-
zacion mds parietal (Javitt et al., 2008). Se sabe que
tanto la onda P3a como la P3b son de menor ampli-
tud en pacientes con Esquizofrenia (Frodl-Bauch et
al., 1999; Mathalon et al., 2000). Ademas, se ha
relacionado la onda P3b con los sintomas residua-
les, y se han observados otras variaciones respecto
a su amplitud, latencia y topograffia que se han
implicado con anormalidades anatdémicas, en con-
creto, con una reduccién de la materia gris en el
giro temporal superior posterior izquierdo. Sin
embargo, la disminuciéon de la onda P300 no es
especifica de la Esquizofrenia , habiéndose objeti-
vado también en pacientes con dependencia a alco-
hol, trastorno bipolar o enfermedad de Alzheimer,
entre otros trastornos (Javitt et al., 2008). Se ha
comprobado que la heredabilidad de la anormalidad
de la amplitud de la oda P300 es alta, en torno al 70-
80%, por lo que podria servir como marcador de
riesgo.

Potencial de Disparidad

También llamado “Mismatch negativity” (MMN),
es un registro de potencial evocado auditivo que se
produce, al igual que la onda P300, cuando una
secuencia de estimulos auditivos repetitivos se inte-
rrumpe con sonidos inesperados y diferentes. Una
peculiaridad de éste es su independencia de la atencion
del sujeto a estudiar, es preatencional, por lo que es de
especial interés en sujetos que no quieren o no pueden
colaborar durante la prueba (Escera, 1997). Cuando se
ha aplicado en sujetos con Esquizofrenia se ha com-
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probado una reduccién de la amplitud del MNN en
enfermos crénicos, los que indica un deterioro en el
procesamiento de la informacién auditiva dependiente
del contexto y en la memoria sensorial auditiva
(Umbricht y Krljes, 2005). Ademas, se ha visto que los
registros de MMN son normales en los primeros epi-
sodios de Esquizofrenia y que sin embargo empeoran
en pacientes crénicos, con mayor presencia de sinto-
mas negativos, lo que reflejarfa un deterioro en la cor-
teza auditiva primaria (Umbricht y Krljes, 2005). Se
cree refleja una disfuncion en el receptor de N-metil
D-aspartato (NMDA), ya que se ha reproducido las
anomalfas en el registro con la administracion de anta-
gonistas de NMDA en primates.

Discusion

Las ultimas décadas de investigacién de la neuro-
biologia de la Esquizofrenia han aportado interesan-
tes datos sobre la anatomf{a, neurotransmision y neu-
ropatologia de esta enfermedad. Los avances técni-
cos y la cada vez mayor capacidad de compartir los
nuevos hallazgos han jugado un papel fundamental
en esta progresion de nuestro conocimiento. Muchas
ideas se han abandonado, pero otras se han visto
reforzadas por datos que las apoyan y lo més impor-
tante, siguen surgiendo nuevas teorias.

En el campo de la genética es sin duda donde los
avances tecnoldgicos han permitido cambiar radi-
calmente nuestra vision de la enfermedad. En pocos
afios hemos pasado de buscar genes aislados a reali-
zar barridos completos del genoma. Hemos pasado
de intentar explicar la Esquizofrenia mediante
esquemas de genética clasica a entender que se trata
de una enfermedad de herencia compleja, depen-
diente de varios genes asi como de diversos factores
ambientales. La investigacion de las causas exoge-
nas de la Esquizofrenia es una de las direcciones en
las que mds se puede avanzar en los proximos afios.
Asi por ejemplo, los estudios con cannabis segura-
mente aporten mucha informacién en el futuro, ya
que a su incremento paulatino en el consumo en la
poblacién general, se afiaden cada vez mayores evi-
dencias de su relacion con la psicosis en general y
con la Esquizofrenia en particular. En neuroimagen,
tanto estructural como funcional, y en neurofisiolo-
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gia, las herramientas de las que disponemos se supe-
ran afio tras afio, cada vez ofrecen datos mds preci-
sos y cada vez son capaces dar respuesta a nuevas
preguntas.

Asi pues, los avances se realizan desde distintas
lineas de investigacion pero con la intencién de con-
verger en una direccién comtun: es necesario utilizar
un enfoque multidisciplinar para dar respuesta a las
preguntas que la neurobiologia de la Esquizofrenia
nos plantea. Ademds de las materias ya menciona-
das, es necesario emplear las aportaciones que se
hagan desde otras ramas del conocimiento. Los
avances en la nosologia, con unos criterios diagnés-
ticos mds refinados y en los que se incluyan medidas
objetivas (como los déficits cognitivos), en la inves-
tigacion bdsica, en la psicofarmacologia o en la neu-
ropsicologia, han de ser integrados. En neuropsico-
logia por ejemplo, se han realizado importantes
avances en la comprensién de los mecanismos cog-
nitivos y fisiolégicos subyacentes a los signos y sin-

tomas de la Esquizofrenia, lo cual nos permite mejo-
rar nuestro conocimiento de la neurobiologia del
trastorno, asi como las estrategias de tratamiento,
tanto psicolégicas como farmacoldgicas.

En estos afios hemos acumulado numerosos e
importantes datos sobre las causas de la Esquizofre-
nia, pero seguimos sin poder explicar su etiologia.
No sabemos qué significado tienen muchos de los
hallazgos encontrados y no tenemos pruebas de las
teorias propuestas. Aun hoy la hipétesis dopaminér-
gica, la mas aceptada, se sustenta mas en datos indi-
rectos que en directos, y no conocemos cOmo se
relacionan los sintomas con los resultados en la neu-
roimagen o en la anatomopatologia. La situacién
actual y el balance de estos afios de investigacion
pueden resumirse de dos formas: pensando que a
pesar del trabajo realizado no hemos solucionado el
problema, o que en estos afios se han generado mds
datos, se han formulado nuevas teorias y propuesto
mads ideas que en ninguna época anterior.

Extended Summary

The neurobiological basis of Schizophrenia

Improving our knowledge of the neurobiology of
schizophrenia is a key element in order to improve
diagnosis and identify future targets for treatment,
and, in doing so, also improve patients’ prognosis.
The progress made thus far has been focused on the
advanced stages the disease, but the early stages are
much less well defined. However, most of the pres-
ent research is directed at the early stages of the dis-
ease, with the aim of finding biomarkers that would
allow us to identify subjects at risk of the disease
and who could benefit from early interventions to
prevent or mitigate future complications. To achieve
these objectives, it is essential to have a clearer
understanding of the underlying biology through the
different branches of medicine such as genetics,
neuroimaging or neurophysiology.

The genetics of schizophrenia

Family studies

Schizophrenia is a disease with a high level of
heritability. Family studies demonstrate this, and
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also the greater the degree of genetic affinity with
the affected family member, the higher the risk of
schizophrenia being present. That is, the more
genetic material is shared, the greater the risk of
having schizophrenia.

Twin studies

The results of the numerous twin studies that have
been carried out show a higher concordance for the
disease among monozygotic twins (27% to 69%)
than among dizygotic twins (5% to 31%).

Adoption studies of schizophrenia

This type of study is useful in order to differenti-
ate the influence of genetic and environmental con-
ditions. The first study, done in the 1960°s, com-
pared the index offspring of adopting-away schizo-
phrenic biological parents with control adoptees
whose adopting-away parents were non-schizo-
phrenic. It showed an increased rate of illness in the
index adoptees, supporting a genetic hypothesis.
Later studies obtained similar results.
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Linkage studies

Linkage studies use family samples to evaluate
the connection between genetic markers and the dis-
ease. More than 35 linkage studies have been carried
out into schizophrenia. The chromosomal regions
most likely to contain susceptible genes for schizo-
phrenia were 1p, 2q, 3p, 5q, 6p, 8p, 10q, 16p.

Association studies

This kind of study investigates the risk of devel-
oping schizophrenia when specific gene variants are
present. Association studies allow us to detect genes
which have even a relatively small effect on the
appearance of schizophrenia. In recent years, sever-
al studies have been carried out using modern
genome-wide association studies (GWAS) tech-
niques, reporting the following to be risk genes for
the development of schizophrenia: PGBD1, NRGN,
NOTCH4, PDE4B, TCF4, DAOA and TPHI1.

Environmental risk factors

Various environmental exposures, both biological
and psychosocial risk factors, have been implicated
in the etiology of schizophrenia.

Season of birth: subjects born during winter are
more likely to develop schizophrenia (5-10%
greater than those born in summer).

Infections: several infections, (such as influenza,
rubella or toxoplasmosis) are associated with a high-
er risk of presenting Schizophrenia. Although the
mechanism is unclear, it is supposed that these infec-
tions interfere with normal fetal brain development.

Perinatal complication: adverse events during
pregnancy or birth have been linked to doubling of
the risk of developing schizophrenia in the offspring.

Age of the parents: older parent are associated
with a higher risk of schizophrenia being present in
the offspring. Recent studies have also found higher
risk in parents younger than 25 years old.

Cannabis: an increasing number of studies have
found a higher risk of developing schizophrenia
among cannabis consumers. Its psychotic action is
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particularly related to Delta-9-tetrahydrocannabinol.

Other factors: living in cities during the child-
hood years and being an immigrant are important
risk factors for developing schizophrenia.

Neurotransmission and Schizophrenia circuits

The neurochemical mechanism of schizophrenia
remains unknown. To explain the complexity of this
disease, numerous theories have been proposed
based on the alteration of the dopaminergic system
where changes in other neurotransmitter systems
can also be involved.

Dopaminergic hypothesis

This is currently the most widely accepted
hypothesis. It suggests that schizophrenia is associ-
ated with a dysregulation in dopaminergic transmis-
sion: on the one hand subcortical dopaminergic
hyperfunction in the mesolimbic projections would
be observed, resulting in hyperstimulation of D2
receptors with positive symptomatology. Further-
more, a hypofunction in mesocortical dopaminergic
projections to the prefrontal cortex would also be
observed, resulting in understimulation of D1 recep-
tor with the consequent negative, affective and cog-
nitive symptoms of this. However, the dopaminergic
nigrostriatal and tuberoinfundibular would remain
relatively preserved.

Glutamatergic Hypothesis

The mechanisms proposed to explain the media-
tion of glutamate in schizophrenia are based on the
neurotoxicity induced by this neurotransmitter and
its interaction with dopamine. After several observa-
tions, a hypothesis was developed according to
which NMDA receptors, specifically in corticoence-
falics projections, may be hypoactive in schizophre-
nia. This NMDA receptor hypofunction would lead
on the one hand to dopaminergic mesolimbic hyper-
activity (with the appearance of positive symptoms),
and on the other hand, due to mediation GABAergic
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inhibitory interneurons, to hypoactivity in the
dopaminergic mesocotical pathway (with the emer-
gence of negative, affective and cognitive symp-
toms).

Other systems

Schizophrenia has been associated with other neu-
rotransmitter systems, with the serotonergic, cholin-
ergic and GABAergic being the most remarkable.

Neurodevelopmental hypothesis

The neurodevelopmental theory states that, at
least some patients with schizophrenia have this dis-
ease as a result of an alteration occurring during the
period of neurodevelopment, and that its origin is
genetic, environmental or a combination of both.
This early lesion interacts with normal maturation of
the brain, especially in cortical areas related to the
response to stress in adults, which would lead to the
onset of symptoms after a short window period in
late adolescence and young adults.

Imaging

Invivo neuroimaging techniques, such as comput-
ed tomography (CT) and magnetic resonance imag-
ing (MRI), have shown great development over
recent years. However, the results of studies
employing these techniques have been quite hetero-
geneous.

Lateral Ventricles: Enlargement of the lateral
ventricles is reported in all the studies. This macro-
scopic brain structural change is present from the
beginning of the illness.

Limbic System and temporal lobe: reduction in
the volume of both areas has been reported in many
studies.

Prefrontal cortex: reduction in the volume of this
area has been reported in first psychotic episodes.

Total brain volume: A reduction of the total brain
volume has been reported, with no interhemispheric
differences.
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Thalamus: Although the findings are less consis-
tent, it is suggested that there is a reduction in the
volume of the Thalamus.

Basal ganglia: The relative volumes of the basal
ganglia structures (caudate, putamen and globus pal-
lidus) were higher in patients with schizophrenia.

Pituitary Gland: A higher volume has been report-
ed in this structure, which may be related to an
increased hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Functional imaging

Functional techniques include functional magnet-
ic resonance imaging (fMRI), positron-emission
tomography (PET) and single photon emission com-
puted tomography (SPECT). A frequent observation
reported from these studies is the lack of activation
of the dorsolateral prefrontalcortex (DLPFC) when
challenged with cognitive tasks. The results in other
brain regions were less consistent. Increased tempo-
ral activity was reported in some studies, although
many others showed decreased activity in this
region.

Neurophysiology
Electroencephalography (EEG)

The recording of electrical activity along the
scalp produced by the firing of neurons within the
brain, known as electroencephalography (EEG), has
shown significant results among patients with schiz-
ophrenia. Alpha 1, alpha 2, delta and theta waves
varied depending on the presence of positive or neg-
ative symptoms. In schizophrenic patients abnor-
malities of asymmetry increased as the duration of
the disease increased, and correlated with the nega-
tive symptoms.

Event-related potentials (ERP)

This is the recording of electrical potential from
the nervous system of a human following the pres-
entation of a stimulus. When normal controls are
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exposed to repetitive auditory stimuli, there is an
inhibition of responsiveness to these repeated stim-
uli, which is indexed by a decreased P50 reflecting
the activation of an inhibitory mechanism to block
out irrelevant stimuli. However, most patients with
schizophrenia have an impairment of P50 sensory
gating. This is arguably the best established biolog-
ical finding in schizophrenia.

The P300 is elicited using an auditory oddball
paradigm in which patients are exposed to a series of
tones and have to respond to deviant ones.
Schizophrenia is associated with blunted amplitude
of the auditory P300 response to salient stimuli.

Mismatch Negativity (MMN) is an endogenous
auditory ERP elicited using an auditory oddball par-
adigm. Unlike other ERPs, MMN is independent of
subjects’ attention. Reduction in the amplitude of
MMN has been consistently replicated in schizo-
phrenia.

Conclusions

The last decades of research into the neurobiolo-
gy of schizophrenia have provided interesting
results. Our concept of the disease has benefited
from the improvement of the techniques and the
attempts to connect the different areas of knowl-
edge. However, this rapid development must contin-
ue since there are still many aspects to clarify.
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