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Resumen

En este capitulo se presentan algunas de las principales hipdtesis acerca de las
causas probables para que un individuo desarrolle esquizofrenia. Puede
observarse que se trata de un fenémeno multifactorial y, por lo mismo, es di-
ficil identificar las causas de manera temprana. Se describen el fenotipo,
diverso, el origen enfocado en una alteracion del neurodesarrollo, ademas
del componente genético, para lo cual se hace uso de literatura. Se revisa el
enfoque clasico de un cambio a nivel celular en los sistemas dopaminérgico
y serotoninérgico, también otros bastante conocidos en el ambito cientificoy
un poco menos en la clinica, como es el caso del sistema glutamatérgico,
GABAérgico y el colinérgico. Se incluyen, ademas, otros eventos asociados
al origen temprano del trastorno, como los eventos perinatales, y de mane-
ra particular, entre las alteraciones genéticas, se aborda de manera breve el
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papel del receptor de glutamato de tipo kainato (KAR), un receptor de glu-
tamato relativamente menos conocido que los receptores de NMDA y de
AMPA, asi como algunas de sus subunidades que resultan de interés y utili-
dad para su comprension.

Palabras clave: Esquizofrenia, neurotransmision, trauma perinatal

Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental incurable, complejo, debilitante y
en algunos casos incapacitante, que afecta al 1% de la poblacién mundial,
representando un desafio para la investigacion de su etiologia y un alto
costo para la salud publica. Se caracteriza por una diversidad de sintomas
que incluyen alucinaciones, delirios, deterioro cognitivo y dificultades rela-
cionarse socialmente. Aunque su origen permanece incierto, se atribuye a
una interaccién multifactorial entre factores genéticos, neurodesarrollo
anormal y alteraciones en sistemas neurotransmisores como el glutamatér-
gico, GABAérgico, serotoninérgico y dopaminérgico, principalmente. La
evidencia cientifica y clinica sugiere que eventos ambientales adversos, como
complicaciones perinatales e infecciones maternas, pueden incrementar el
riesgo de desarrollar la enfermedad. A pesar de los avances en la investiga-
cion y extensa literatura sobre el tema, este trastorno sigue siendo un drea
de estudio activa, con enfoques que buscan dilucidar su etiologia, los meca-
nismos celulares y moleculares subyacentes, asi como las posibles interven-
ciones terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los pacientes.

El trastorno

La esquizofrenia es uno de los problemas de salud publica mas importantes
que enfrenta la sociedad. Es un desorden muy comun, afecta al 1% de la
poblacién mundial y el 10% de quienes la desarrollan a un nivel severo
llegan a cometer suicidio. El tratamiento actual reduce considerablemente
el sufrimiento, pero aproximadamente 2/3 de los enfermos requieren asis-
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tencia publica de sistemas de seguridad social gubernamental a los pocos
anos del inicio de la enfermedad. Ademas, la mayoria de la gente que desarro-
lla esquizofrenia esta incapacitada para volver al trabajo o a la escuela y
tiene relativamente minima interaccién social; el costo para la sociedad se
estima en miles de millones de ddlares (Andreasen, 2000).

Las personas con esquizofrenia son atormentadas por la intrusién de
experiencias como escuchar voces, creer que los estan persiguiendo o ser
heridos por aquellos que los rodean. No hay signo o sintoma unico que
defina a la enfermedad. Se manifiesta en signos y sintomas que abarcan un
rango amplio de la actividad mental humana, por ejemplo, deteriora la habi-
lidad para pensar creativa e imaginativamente, impide establecer relaciones
sociales cercanas, usar el lenguaje para expresar ideas con claridad y expe-
rimentar o expresar una variedad de emociones tales como el amor y el
miedo.

Definicién del fenotipo

La esquizofrenia fue delineada al inicio del siglo xx por Emil Kraepelin y
Eugen Bleuler, ambos cientificos clinicos sefialaron la importancia de definir
la enfermedad intentando identificar un “proceso mérbido” fundamental.
Enfatizaron que los sintomas psicoticos, tales como delirios y alucinaciones,
no son especificos a la esquizofrenia, pues ocurren en muchas otras enferme-
dades. Para estos cientificos, la mas importante caracteristica que define a
la esquizofrenia era un deterioro en la habilidad para pensar con claridad,
fluidez y logica. Las personas con esquizofrenia sufren principalmente de
una fragmentacion en los procesos cognitivos. Kraepelin resalto este aspecto
cuando nombro la enfermedad como “demencia precoz’, o una enfermedad
cognitiva grave con un inicio a una edad relativamente joven. Decia que la
destruccion de los procesos cognitivos era la base de la diversidad de los
sintomas, y describia a la demencia precoz como una serie de estados con
una caracteristica comun, consistente en una peculiar destruccién de las
conexiones internas de la personalidad (Andreasen et al., 2000).
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Etiologia

Actualmente se desconoce el origen de la enfermedad, y dado que la ocurren-
cia de la esquizofrenia no se liga a un lugar o a un momento en la historia,
se le atribuye una etiologia multifactorial y se propone que en la aparicion
del cuadro clinico participan diferentes factores. La esquizofrenia puede ser
un desorden progresivo y del neurodesarrollo, con multiples anormalidades
bioquimicas que involucran los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico,
glutamatérgico, GABAérgico y nitrérgico, entre otros. Es posible que en el
futuro se identifiquen marcadores bioldgicos para la enfermedad, los cuales
pueden resultar de la combinacion de diversas técnicas de evaluacion. En
el siguiente apartado se describiran diferentes aproximaciones que preten-
den explicar las circunstancias que se han observado presentes en la esqui-
zofrenia, posiblemente contribuyendo a la etiologia de los sintomas.

Hipétesis sobre el origen del trastorno

Como se mencioné previamente, el origen de la esquizofrenia esta atn por
ser dilucidado, entretanto se realizan esfuerzos desde la anatomia gruesa
hasta la biologia molecular. En este apartado resulta conveniente resumir
algunas de estas aproximaciones, y abordar aparte, de manera particular los
sistemas dopaminérgico y nitrérgico.

Alteracion en el neurodesarrollo

Esta es una de las perspectivas mas solidas actualmente y bajo la cual se
conducen nuestros estudios. Al respecto, recientemente y mediante el empleo
de estudios clinicos, técnicas de neuroimagen y marcadores se ha obtenido
evidencia confiable de que la esquizofrenia es un trastorno del neurodes-
arrollo. Esta hipdtesis postula que alguna anormalidad en el cerebro en eta-
pas tempranas del desarrollo incrementa el riesgo de la posterior aparicién
de sintomas psicéticos (Arnold, 1999; Baharnoori et al., 2012). La eviden-
cia de que un desarrollo anormal del cerebro contribuye a la esquizofrenia
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viene de varios campos, incluyendo: 1) anormalidades del desarrollo motor
y cognitivo temprano e historias de adversidad obstétrica, 2) ausencia de
evidencia de neuroregeneracion en estudios postmorten de tejido, 3) asocia-
cién de condiciones de desarrollo patoldgicas con emergencia en la etapa
adulta de psicosis y fendmenos relacionados en modelos animales neurolo-
gicos. En este enfoque sobre el neurodesarrollo, la esquizofrenia puede estar
asociada con una sutil lesion cerebral, que es causada por una combinacion
de factores genéticos y/o medioambientales tempranos, que eventualmente
interactian con procesos de maduracion normal del cerebro para facilitar
o disparar la aparicion de los sintomas psicéticos (Lai et al., 2005).

Las relativamente sutiles anormalidades de la infancia (por ejemplo, sin-
tomas prodromicos que son reconocidos retrospectivamente) pueden ser
una expresion de redes neurales aberrantes establecidas durante aquel pe-
riodo critico afectado del neurodesarrollo. Ademas, durante el curso de la
esquizofrenia, los sintomas psicoticos pueden sensibilizar por si mismos al
cerebro e incrementar la patologia (Marenco & Weinberger, 2000; Sawa &
Zinder, 2002). Se ha propuesto que la esquizofrenia puede involucrar dos o
tres procesos hits en sujetos diagnosticados con esquizofrenia a edad adulta:
una lesion ocurrida en una etapa temprana del neurodesarrollo (primer hit),
como resultado de la carga genética, eventos embrionarios adversos o eventos
perinatales que pudieran afectar ciertas estructuras cerebrales. Este primer
hit podria ir seguido de un segundo y, posiblemente de un tercer hit resul-
tante de eventos hormonales o excitotoxicidad.

Estudios inmunocitoquimicos y ultraestructurales postmorten en cere-
bros han descrito consistentemente aberraciones celulares en la esquizo-
frenia, como disminucion del tamafo celular, aumento de la densidad de
empaquetamiento celular y distorsiones en la orientacién neuronal (May-
nard et al., 2001). Las anormalidades citoarquitectdnicas, tales como des-
arreglo neuronal, heterotopias y mal posicionamiento, sugieren interrupcién
de la proliferacion o de la migracién en el periodo gestacional. De acuerdo
con esto, se ha encontrado en cerebros de esquizofrénicos una reduccion
del 30-50% en la expresion de reelina, una glicoproteina que actia como
sefial stop en la migracion neuronal durante el desarrollo en la corteza pre-
frontal (CPF) y en el hipocampo (Arnold, 1999; Curran & D’Arcangelo,
1998).
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Durante el desarrollo neuronal, la reelina puede regular el posicionamien-
to y/o tropismo de neuronas piramidales corticales, interneuronas y células
de Purkinje. En cerebros adultos, la reelina es secretada preferentemente
por interneuronas GABAérgicas corticales (Impagnatiello et al., 1998). Se
ha reportado que la liberacion y recapturacion de GABA, la densidad del
transportador de GABA vy los niveles de acido glutamico decarboxilasa, la
principal enzima en la sintesis de GABA, se encuentran disminuidos en el
cerebro de pacientes esquizofrénicos (Guidotti et al., 2000). Si los pacientes
esquizofrénicos tienen una funcion GABAérgica disminuida, su habilidad
para inhibir la actividad glutamatérgica incrementada puede ser deficiente,
haciéndolo, por tanto, mas susceptible a la excitotoxicidad; mas adelante se
detalla un poco este punto de vista.

Alteracion de sistemas neurotransmisores

Tabla 2. Principales cambios neuroquimicos en el cerebro de esquizofrénicos

Neurotransmisor Fuerza de la evidencia
Dopamina
1 Receptores estriatales D2 ++++
1 Contenido y metabolismo de la dopamina +++
* Transmisién dopaminérgica estimulada por anfetamina +++
¥ Receptores D, corticales +
1 Receptores D3 corticales +
1 Receptores D4 +/-
Configuracién anormal de receptores D2 +/-
Alteracién del acoplamiento DAR-proteina G +/-
Glutamato
¥ Expresion de receptores no-NMDA en la corteza temporal y en hipocampo ++
1 Expresion cortical de algunas subunidades del receptor NMDA
1 Recaptura de glutamato en corteza frontal ++
¥ Liberacién de glutamato cortical +
Concentracion alterada de glutamato y sus metabolitos +
+/-
Serotonina
¥ Receptores corticales 5-HT2A +++
1 Receptores corticales 5-HT1A ++
Concentraciones de 5-HIAA en liquido cefalorraquideo asociadas a sintomas negativos +

Nota: Fuerza de la evidencia: ++++ = muy fuerte, +++ = fuerte, ++ = buena, + = moderada, +/- débil.
* = incremento, ¥ = decremento Adaptado de “Recent advances in the neurobiology of sehi-
zopheenia’, por Miyamoto, S., LaMantia, A. S., Duncan, G. E., Sullivan, P, Gilmore, J. H., y Lieberman,
J., 2003, Molecular Interventions, 3(1).
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Por varias décadas han dominado una serie de teorias en farmacologia que
suponen sistemas neurotransmisores con funcionamiento aberrante, en
particular el dopaminérgico, el glutamatérgico y el sistema de sefalizacién
por 6xido nitrico, ademas de otros sistemas, tales como el GABAérgico,
serotoninérgico y el colinérgico, también de relevancia para entender la
etiologia de la esquizofrenia. No estd claro ain en qué forma los cambios
neuroquimicos reflejan ya sea la patologia primaria, la secundaria, los me-
canismos compensatorios o las influencias medioambientales. En la tabla 1
se resumen algunos de los principales cambios neuroquimicos observados
en el cerebro de esquizofrénicos.

Alteracion en el sistema dopaminérgico

Esta es una hipotesis clasica, tal vez la de mayor aceptacion por ser aquella
de la que se conoce mas. Postula una hiperactividad de la transmisién dopa-
minérgica en la que participa el receptor de dopamina D2 presente en las
proyecciones mesencefalicas hacia el estriado limbico. Esta hipdtesis sigue
siendo la mas aceptada a pesar de varias limitaciones. La idea fue apoyada
inicialmente por evidencia de correlacion entre la administracion de dosis
terapéuticas de drogas antipsicoticas convencionales y su afinidad por el
receptor D2. Ademas, agonistas de dopamina indirectos como la L-dopa, co-
caina y anfetamina, pueden inducir psicosis en sujetos sanos y, a muy bajas
dosis, provocan sintomas psicoticos en esquizofrénicos (Joyce & Mea-
dor-Woodruth, 1997).

Dopamina y esquizofrenia

Como se ha comentado, la hipétesis dopaminérgica supone que los sintomas
de la esquizofrenia se deben a una sobreactividad dopaminérgica, que puede
surgir debido al exceso de dopamina (DA) o por una elevada sensibilidad
de los receptores. La hipoétesis se originé con el descubrimiento de que cier-
tos farmacos antipsicdticos son efectivos antagonistas de receptores D2
(Joyce & Meador-Woodruff, 1997). Se hipotetiza que en la esquizofrenia
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dicha sobreactividad esta presente en las neuronas presinapticas, lo cual
implica una disfuncion en el almacenaje presinaptico, transporte vesicular,
liberacion, recaptura y mecanismos metabdlicos en el sistema mesolimbico
dopaminérgico (Laruelle et al., 1999). El metabolismo de la DA se encuen-
tra estrechamente relacionado con el estrés oxidativo, ya que su degradacion
genera especies reactivas de oxigeno (ROS) y la oxidacién de DA puede
conducir a neurotoxinas endogenas, mientras que algunos derivados de DA
muestran efectos antioxidantes (Meiser et al., 2013); ademas de evidencia
de niveles elevados de actividad del sistema nitrérgico en cerebros de ratas
con alteraciones asociadas a la esquizofrenia (Negrete-Diaz et al., 2010). Un
metaanalisis reciente de la funcién dopaminérgica presinaptica y estudios
en receptores y transportadores de DA identificaron sintesis de DA presinap-
tica elevada y la capacidad de liberacién como el principal sitio de anoma-
lia dopaminérgica en la esquizofrenia, con un elevado tamano de efecto
(Howes et al., 2012a). Por el contrario, la actividad de la dopamina puede
encontrarse disminuida en la neocorteza, lo cual podria estar asociado, al
menos parcialmente, con sintomas negativos y cognitivos; por ejemplo, el
deterioro emocional y el cognitivo.

Hay creciente evidencia sobre un incremento cerebral en sujetos esqui-
zofrénicos de los receptores D2 en el estriado, del contenido y de metabo-
lismos de la DA, asi como de un aumento anormal de la neurotransmisién
dopaminérgica ante la exposicion a agonistas dopaminérgicos indirectos
(Joyce & Meador-Woodruff, 1997). Los tratamientos farmacoldgicos actua-
les para la esquizofrenia son inadecuados para muchos pacientes y, a pesar
de cinco décadas de descubrimiento de farmacos, todos los tratamientos se
basan en el mismo mecanismo: bloqueo del receptor de dopamina D2
(Howes et al., 2012b). Es por ello que la alteracion de receptores D1 (Okubo
et al., 1997) y D3 (Gurevich et al., 1997) en la esquizofrenia permanece por
ser dilucidada. Sin embargo, un estudio del receptor D1 demuestra que no
hay diferencia significativa en la disponibilidad de D1 estriatal entre pacien-
tes con esquizofrenia y controles, sin embargo, se encontrd una tendencia
de aumento en pacientes sin tratamiento previo con antipsicéticos (Abi-Darg-
ham et al., 2012). Mientras que la activacion de un receptor de dopamina
D4 promueve la metilacion de los fosfolipidos de la membrana plasmatica,
utilizando grupos metilo derivados del folato proporcionados por la metioni-
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na sintasa (MS), en un estudio reciente se evaluo el impacto de la expresion
del receptor D4 sobre la metilacion de fosfolipidos dependientes de folato
(PLM), la actividad MS y el estado de metilacion y oxidacion celular; se
descubrié que el reconocimiento de la capacidad de la expresion del recep-
tor D4 y la activacién de PLM para modular la actividad efectos metabdlicos
y la metilacién del ADN tiene implicaciones potenciales para el tratamiento
clinico de la esquizofrenia, el TDAH, el autismo y otros trastornos neuro-
psiquiatricos (Hodgson et al., 2019).

La evidencia sugiere que la etiologia de la esquizofrenia pudiera estar
relacionada con la sobreactividad de las neuronas dopaminérgicas en el
sistema mesolimbico. Por ejemplo, la administracion crénica de anfetamina
(agonista dopaminérgico indirecto) produce en individuos normales un
perfil de conducta que recuerda a aquellos con esquizofrenia. Ademads, la
administracion de varios agonistas dopaminérgicos incrementa los sintomas
de la esquizofrenia. Por otra parte, esta bien establecido que la administra-
cién de drogas antipsicoticas que antagonizan al receptor D2 disminuyen
de manera efectiva los sintomas principales de la esquizofrenia. Esta hipote-
sis ha recibido apoyo de estudios postmortem y de técnicas de neuroimagen
como la tomografia por emision de positrones (PET), donde se observan
niveles incrementados del receptor D2 en el cerebro de pacientes con esqui-
zofrenia (tabla 1). No obstante, se ha sugerido que el incremento en la expre-
sion del receptor D2 puede ser el resultado de adaptacion al tratamiento con
drogas antipsicéticas mas que a una anormalidad bioquimica intrinseca a
la esquizofrenia. Un estudio realizado empleando PET evalu6 la ocupacién
de receptores D3 y D2 por cariprazina (medicamento antipsicotico) y por
sus dos principales metabolitos activos, DCAR y DDCAR, mostrando que
en pacientes con esquizofrenia la cariprazina se une fuertemente a los recep-
tores D3 y D2 con una preferencia moderada por D3 (Girgis et al., 2016).

No se ha concluido de manera determinante si una hipofuncién o hiper-
funcién dopaminérgica ocurre bajo condiciones de minimo estrés. Muchos
datos sugieren que anormalidades hereditarias de la funcién dopaminérgica
prefrontal son caracteristicas prominentes de la esquizofrenia, que pueden
estar relacionadas a un unico papel para la enzima catecol-o-metil transfe-
rasa (COMT) en el procesamiento de informacion prefrontal, mediada por
dopamina en la memoria de trabajo. Inhibidores de la COMT pueden me-
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jorar la memoria de trabajo tanto en roedores como en humanos; por ejem-
plo, estudios en ratones deficientes de la COMT han mostrado que la dopa-
mina esta aumentada en CPE, pero no en el estriado, y que el desempefio
en tareas de memoria esta aumentado (Miyamoto, 2003). Recientemente, en
apoyo a la opinién de que niveles bajos de DA en corteza favorecen el dete-
rioro cognitivo, se ha demostrado que un polimorfismo de la COMT, el cual
resulta de una valina por una metionina, ocurre en mayor proporciéon en
esquizofrénicos y en los hermanos no afectados. Mas atn, pacientes y her-
manos que portan el alelo valina, el cual resulta en una enzima COMT que
es cuatro veces mas activa que la que tiene el alelo metionina, se desempefian
relativamente mal en una prueba neuropsicologica que implica memoria
de trabajo y presentan, sin lugar a duda, una activacion cerebral deficiente,
como se mostr6 por medio de imagen de resonancia magnética funcional
(fMRI). Estos resultados sugieren que la actividad elevada de la COMT con
el alelo valina deteriora la cognicion vy fisiologia a nivel prefrontal, y por
virtud de este efecto puede incrementar el riesgo para desarrollar esquizo-
frenia (Egan et al., 2001).

Alteracion en el sistema glutamatérgico

En la actualidad estd bien establecido que el glutamato es el neurotransmi-
sor usado en la mayoria de las sinapsis excitadoras del sistema nervioso
central (SNC) de los mamiferos. Ademas de su funcion como mediador de
la transmision sindptica, este aminoacido participa durante la formacién
del sistema nervioso en procesos de crecimiento y maduracidon neuronal,
en la formacion y eliminacién de sinapsis y en la formacion de patrones
precisos de conectividad sinaptica. Igualmente desencadena cambios durade-
ros en la eficacia sinaptica, fendmenos como la LTP (potenciacion de larga
duracion, long-term potentiation) y LTD (depresion de larga duracion, long-
term depression), considerados el sustrato celular y molecular de los proce-
sos de aprendizaje y formacion de la memoria. Alteraciones en la neurotrans-
misién glutamatérgica estdn implicadas en el dafio neuronal observado
luego de episodios de isquemia, de hipoglucemia y en la etiologia de una
serie de estados neuroldgicos patoldgicos que abarcan la epilepsia, la enfer-



Figura 1. Clasificacién de los receptores de glutamato

A)

B)

Nota: Se muestran las familias, grupos y subunidades que conforman a cada tipo de receptores de glutama-
to. A muestra la nomenclatura anterior aun presente en multiples trabajos, y en B se presenta la
denominacion vigente. De “Papel de los receptores de Kainato en la regulacion de la transmision
sindptica gabaérgica’, por A. Rodriguez Moreno. Tesis doctoral, Universidad Auténoma de Madrid,
Biblio-eArchivo, p. 3 (htpp://hdl.handle.net/104861673642).
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medad de Alzheimer, de Parkinson, Huntington, la esclerosis amiotrofica
lateral (Rodriguez-Moreno, 2004) y, por supuesto, tiene un papel relevante
en la esquizofrenia. Estas acciones son mediadas a través de la activacion
de sus receptores, pertenecientes a dos grandes familias: ionotrdpicos y me-
tabotrdpicos, cuya funcién normal depende en gran medida de la integridad
de las subunidades que los componen y se ilustran en la figura 1, con las
nomenclaturas mas usadas en la literatura.

La creciente evidencia de asociaciones genéticas humanas implica que
los genes involucrados en la esquizofrenia muestran convergencia en vias
bioldgicas comunes, como el complejo de senalizacion del receptor NMDA
y los canales de calcio dependientes de voltaje asociados con la densidad
postsindptica en la sinapsis glutamatérgica involucrada en la plasticidad
neuronal (Hall et al., 2015). Recientemente, un estudio demostr6 que la
ketamina, un antagonista del receptor de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA-R), aumentd la conectividad funcional cerebral global (GBC) en
sujetos humanos sanos. El aumento de GBC se correlaciond positivamente
con la psicosis. Sin embargo, en un circuito cortical-estriado-talamo relacio-
nado con la corteza prefrontal, el aumento de GBC se correlacioné con la re-
duccioén de los sintomas negativos durante la ketamina (Driesen et al., 2013).

Algunos otros estudios realizados en roedores indican que la PCP neo-
natal induce anomalias locomotoras a largo plazo, disfuncién cognitiva
(Depoortere et al., 2005), alteracion de la compuerta sensoriomotora (Wang
et al., 2001) y pérdida de neuronas GABAérgicas que contienen parvalbu-
mina acompafada de cambios en la autofagia (Jevtic¢ et al., 2016; Radonji¢
et al., 2013), las cuales son caracteristicas presentes en la esquizofrenia. Ya
que agonistas directos de este receptor muestran ser neurotdxicos, se han
usado otras estrategias terapéuticas para aumentar la actividad del NMDAR.
Se ha encontrado que la hipofuncién de NMDAR en las células piramida-
les excitadoras también produce una variedad de déficits relacionados con
la esquizofrenia, en particular el aprendizaje desadaptativo y el recuerdo de la
memoria. Ademas, el bloqueo de NMDAR en el talamo perturba la comu-
nicacion talamocortical y la ablacion de NMDAR en neuronas dopaminér-
gicas puede provocar una generalizacion excesiva en el aprendizaje aso-
ciativo, lo que podria relacionarse con el dominio de sintomas positivos
(Bygrave et al., 2019).
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La funcién disminuida del receptor NMDA puede por lo tanto ser una
predisposicion o factor causante en la esquizofrenia. Una de las caracteris-
ticas que distingue el antagonismo de NMDAR de otras drogas psicotogéni-
cas, tales como la anfetamina, es el grado al cual ellos producen déficits
cognitivos frontales que imitan a la esquizofrenia. Estudios postmortem de
esquizofrénicos indican anormalidades glutamatérgicas a nivel pre y post-
sindptico (tabla 1). La hipofuncién de NMDAR en vias de asociacion cor-
tical podria ser responsable de varios sintomas negativos y otros cognitivos.
En ratones, la delecién parcial de la subunidad NR1 del NMDAR causa las
mismas anormalidades conductuales que la PCP; ademas, los animales sin
NRI1 presentan disminuida la recaptura de la (14C)-2-deoxiglucosa en CPF
y en la corteza cingulada anterior (CCA), semejante a lo observado en pa-
cientes esquizofrénicos cronicos.

Estudios en humanos empleando tomografia por emision de positrones
(PET) han mostrado un incremento en la ocupacion del receptor de dopa-
mina en el estriado después de la administracion aguda de ketamina, sugi-
riendo un incremento en la liberacién de DA. En contraste, la administracion
cronica de antagonistas de NMDAR produce disminucion de la liberacion de
dopamina o hipoactividad de la misma en CPE Se ha mostrado que tanto
la PCP como la ketamina tienen efectos directos sobre receptores D2 y
5-HT2. También que antagonistas de NMDAR pueden causar una liberacién
excesiva y compensatoria de glutamato, que puede sobreactivar receptores
no-NMDAR no ocupados, incluyendo el acido amino-3-hidroxi-5-metil-
isoxazole-4-propionic (AMPA) y los receptores de tipo kainato (Meador-
Woodruff et al., 2001). Ademas, la hipofuncion del receptor NMDA puede
también inducir anormalidades en la plasticidad de neuronas alterando la
conectividad sinaptica (Miyamoto, 2003; Negrete-Diaz et al., 2010, 2012a,
2012b, 2017).

Empleando hibridizacién in situ y autoradiografia del receptor, en estu-
dios postmortem de cerebros de sujetos esquizofrénicos se ha mostrado una
expresion alterada de los receptores de glutamato de tipo kainato (KAR) en
CPE no asi en estriado. Fue evidente en CPF un incremento en la expresion
del mRNA de la subunidad GIluR7 o GluK3, y decremento en la expre-
sién de mRNA de la subunidad KA2 o GluK5. También se encontré menor
union del [3H]kainato, restringida a la lamina infragranular de CPE. No se
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encontro diferencia en la unién de KAR o de los niveles de mRNA de algu-
na subunidad en estriado ni en corteza occipital, sugiriendo que estos re-
sultados pueden estar restringidos a corteza de asociaciéon (Meador-Wood-
ruff, 2001).

Sila hipofuncion del NMDAR es central en la esquizofrenia (resultando
en estimulacion excesiva y degeneracion neuronal excito-tdxica), entonces
algunas estrategias dirigidas a corregir la disfuncion glutamatérgica podrian
ser neuroprotectoras contra el curso del deterioro en la enfermedad. El em-
pleo de imagen por resonancia magnética funcional (fMRI) permite probar
estas hipotesis e identificar regiones particularmente susceptibles a cambios
neuronales progresivos, que pueden significar estados discretos de la esqui-
zofrenia (Mathalon et al., 2001).

Alteracion en el sistema serotoninérgico

Recientemente se ha puesto atencidn en la participacién de la serotonina
(5-HT) en la patofisiologia de la esquizofrenia. Hay varios puntos a consi-
derar que hacen razonable lo anterior: 1) los receptores serotoninérgicos
estan involucrados en las propiedades psicotomiméticas y psicotogénicas
de los alucinogenos (por ejemplo la dietilamida del acido lisérgico, LSD);
2) el numero de receptores corticales 5-HT2A y 5-HT1A esta alterado en
cerebros de esquizofrénicos (ver tabla 1); 3) los receptores 5-HT2A vy
5-HT1A tienen un papel en el perfil terapéutico y/o efectos colaterales de
antipsicoticos atipicos como la clozapina; 4) ciertos polimorfismos del gen
del receptor 5-HT2A estan asociados con la esquizofrenia; 5) el papel tré-
fico de la serotonina en el neurodesarrollo puede estar afectado en la esqui-
zofrenia; 6) la activacion de la CPF mediada por el receptor 5-HT2A puede
estar deteriorada en algunos esquizofrénicos; y 7) los sistemas serotonérgico
y dopaminérgico son interdependientes y pueden estar simultaneamente
afectados en la esquizofrenia (Carhart-Harris & Nutt, 2017).
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Alteracion en el sistema GABAérgico

Como se ha senalado antes, en el periodo gestacional la reelina puede re-
gular el posicionamiento neuronal en la corteza cerebral. Ya en el cerebro
del individuo adulto, la reelina es secretada por interneuronas GABAérgicas
corticales (Impagnatiello et al., 1998). En el cerebro de pacientes esquizo-
frénicos (Guidotti et al., 2000) se ha observado una disminucién de la libe-
racion y recaptura de GABA, de la densidad del transportador de GABA y
también de los niveles de la enzima acido glutdmico descarboxilasa. Por
tanto, es probable que en los pacientes esquizofrénicos con funciéon
GABAérgica disminuida se encuentre menguada la habilidad para inhibir
la actividad glutamatérgica. Varios estudios postmortem han mostrado pér-
dida de la funcién de interneuronas corticales en la esquizofrenia, esto in-
cluye pérdida de varios marcadores de GABA en CPF y corteza cingulada.
Por otra parte, células que expresan bajos niveles de parvoalbumina y de
GADG67 es probable que reflejen una disfuncion de interneuronas y, por
tanto, un deterioro de la actividad inhibitoria en estas dreas. También se ha
observado que el transportador de GABA se encuentra disminuido en la
esquizofrenia, ademas existe un incremento en la subunidad alfa del receptor
GABA-A, lo cual se ha interpretado como una compensacion por el decre-
mento en la inervacion GABAérgica. También se ha reportado una reduc-
cién en la densidad de neuronas GABAérgicas en la corteza cingulada y en
el hipocampo de pacientes esquizofrénicos (Lewis et al., 2005).

Finalmente, aunque hay multiples evidencias sobre GABA y esquizofre-
nia, se ha encontrado que el gen de neuregulina-1 (NRGI) regula a la baja
los receptores de GABA-A en el hipocampo, sugiriendo que este factor es
importante para la poda postnatal temprana de sinapsis GABAérgicas (Okada
& Corfas, 2004). Por otra parte, el gen DISCI (disrupted-inschizophrenia 1)
presente en familias con elevada incidencia de esquizofrenia (Millar et al.,
2005) puede inactivarse in utero, mediante una inyeccidon de sh-RNA, lo
que conduce a una funcién alterada de las interneuronas en el ratén adulto
(Niwa et al., 2010). De esta manera, una disfuncion en interneuronas a edad
adulta parece ser una caracteristica comun de varias manipulaciones gené-
ticas y no genéticas.
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En cerebros de pacientes esquizofrénicos se reportd una reduccion en
la longitud de terminales tirosina hidroxilasa (TH) (Akil et al., 1999), lo cual
indica un decremento en la inervacion dopaminérgica y reducida densidad
de espinas dendriticas (Glantz & Lewis, 2000); esto sugiere una inervacioén
anormal general. En suma, las evidencias sugieren la presencia de una inhi-
bicién insuficiente para modular la excitabilidad cortical, lo que eventual-
mente puede conducir al desarrollo de esquizofrenia.

Alteracidn en el sistema colinérgico

Existen estudios que sugieren una regulacion anormal de las aferencias coli-
nérgicas corticales en la esquizofrenia, sin embargo, hay discusidon al res-
pecto pues los resultados no son conclusivos, en su mayoria porque las al-
teraciones en la actividad de las neuronas colinérgicas no pueden ser
registradas rapidamente mediante evaluaciones neuropatologicas de las
enzimas que participan en la transmision colinérgica. Aun asi, algunos estu-
dios han documentado un decremento en la densidad y expresion de recep-
tores muscarinicos en la corteza cerebral de sujetos esquizofrénicos. Este
resultado también se ha confirmado empleando tomografia computarizada
por emisidn de fotén unico (SPECT) en pacientes no medicados. Se cree
que este decremento podria ser una consecuencia de niveles anormalmen-
te elevados de acetilcolina (ACh) extracelular. La supuesta participacion de
este sistema en la esquizofrenia proviene también de estudios psicofarma-
colégicos. Se ha propuesto que existe una hiperactividad colinérgica que
media la sintomatologia negativa, incluyendo el deterioro en la atencion.
Esta hipdtesis coincide con opiniones como la que propone que la reactivi-
dad colinérgica cortical es elevada durante la exacerbacion psicdtica y que
la actividad de este sistema covaria con perturbaciones en la actividad dopa-
minérgica (Sarter et al., 2005).

La exposicidn accidental por largo tiempo a drogas colinomiméticas
puede inducir sintomas psicoticos. También varios casos de exposicion ac-
cidental a inhibidores de la colinesterasa indican que un persistente y anor-
mal incremento de los niveles de ACh extracelular pueden producir o exa-
cerbar la psicosis. Por otra parte, el empleo de drogas anticolinérgicas por
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pacientes esquizofrénicos parece generar varios efectos subjetivos y funcio-
nales benéficos, lo cual ha dado origen a la idea de que la inactivacion del
sistema colinérgico participa en la mediacidon de efectos benéficos en la es-
quizofrenia. Sin embargo, el grado al cual los efectos positivos pueden ser
objetivos no estd claro, tal como ocurre con el fumar y el estado de los re-
ceptores nicotinicos en la enfermedad. En resumen, la evidencia clinica y
neuropatoldgica en relacion con el papel del sistema colinérgico en la es-
quizofrenia es aun limitada (Sarter et al., 2005).

Complicaciones medioambientales

Las alteraciones estructurales y funcionales sefialadas previamente pueden
originarse o ser disparadas por un acontecimiento adverso en el medioam-
biente interno o externo del individuo. Se ha reportado que eventos trau-
maticos durante etapas tempranas y criticas del desarrollo estan asociados
con la esquizofrenia, asi como riesgos ambientales como el estrés y la mal-
nutricién maternal y las infecciones prenatales.

Infecciones perinatales

Una variedad de infecciones maternas ha sido implicada en el riesgo para
la esquizofrenia, se ha sugerido que en la respuesta inflamatoria ante una
infeccidn, las citocinas que produce la madre, la placenta o el feto pueden
tener efectos sobre el desarrollo neuronal, en donde la citocinas regulan los
procesos del neurodesarrollo implicados en la esquizofrenia, como progra-
mar la muerte celular y el desarrollo sinaptico (Urakubo et al., 2001). Asimis-
mo, se ha observado que las infecciones bacterianas o virales durante el
primer o segundo trimestre de gestacién en humanos incrementan el riesgo
de que se presenten anomalias del neurodesarrollo y, por consiguiente, la
probabilidad de padecer un trastorno neuropsiquiatrico. En modelos anima-
les de ratas gestantes, la exposicion a lipopolisacaridos (bacterias) o a Polil C
(virus) entre los dias 7 al 18 DG (dia gestacional) provoca que las crias
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desarrollen alteraciones similares a otros modelos animales de esquizofrenia
(Baharnoori et al., 2010, 2012).

También se ha reportado que la activacién inmune en etapas prenatales
produce pérdida neuronal severa y defectos en la migracién neuronal, asi
como cambios en los sistemas dopaminérgicos, gabaérgicos y glutamatérgi-
cos (Fatemi et al., 2012; Meyer & stahl, 2009, Vuillermot et al., 2010). Hasta
el momento no estd claro el mecanismo por el cual las infecciones maternas
incrementan el riesgo de padecer esquizofrenia. Sin embargo, el estudio de
citocinas proinflamatorias acumula evidencia de que podrian ser las respon-
sables, ya que las citocinas no s6lo son elementos importantes del sistema
inmune, sino que, ademas, tienen una profunda influencia sobre la proli-
feracidn, diferenciacion, supervivencia y mantenimiento del embrién en
general y, particularmente, del desarrollo del sistema nervioso, de forma que
pueden modificar la expresion de genes involucrados en el direccionamien-
to axonal y de la arborizacién dendritica, provocando que la comunicacién
neuronal sea deficiente o inadecuada en comparacion con un desarrollo ce-
rebral normal (Brown, 2011; Brown et al., 2011; Urakubo et al., 2001).

Complicaciones obstétricas

Por otra parte, se han demostrado tres grupos de complicaciones obstétricas,
que estan significativamente relacionadas con la esquizofrenia (Cannon
et al., 2002):

a) Complicaciones durante el embarazo (sangrados continuos, pree-
clampsia, diabetes e incompatibilidad del grupo Rh).

b) Crecimiento y desarrollo anormal fetal (nacimiento prematuro o bajo
peso al nacer, malformacion congénita, cabeza pequenia).

c) Complicaciones del parto (atonia uterina, asfixia, cesarea).

La hipoxia fetal o el dafio isquémico durante el desarrollo del cerebro
puede ser un mecanismo asociado con la preeclampsia, la atonia uterina,
asfixia y la cesarea (Buka et al., 1993). La poda sindptica prematura en corte-
za cerebral ha sido implicada en la hipoxia fetal asociada con anormalidades
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estructurales del cerebro entre pacientes con episodios tempranos de esqui-
zofrenia. Ademads, la hipoxia y la isquemia en bebés prematuros pueden
causar hemorragias intra y periventriculares con consecuencias a largo plazo
en el alargamiento ventricular, disminuyendo el volumen del hipocampo y
alterando el cuerpo calloso (Van Erp et al., 2002).

Exposicion a radiacion

Los estudios epidemioldgicos han indicado un incremento en la incidencia
de la esquizofrenia en descendientes de mujeres que han sido sujetas a irradia-
ciones en su primer trimestre. Estudios en monos Rhesus irradiados durante
el periodo de la neurogénesis talamica in utero mostraron pérdida neuronal
en nucleos talamicos especificos, asi como un decremento en el neuropilo
cortical durante la infancia, mostrando la deformacién y pérdida de tejido
talamico caracteristico de pacientes esquizofrénicos (Schindler et al., 2002).

Alteraciones genéticas

A pesar de que el componente genético es claro, al parecer se requiere que
un estimulo ambiental precipite para la aparicion de los sintomas, de modo
que un ambiente benévolo favorece que la enfermedad no se exprese. La
etiologia de la esquizofrenia es multifactorial y refleja una interaccion entre
la vulnerabilidad genética y los contribuyentes ambientales. Lo factores de
riesgo ambientales, como las complicaciones del embarazo y el parto, el trau-
ma infantil, la migracion, el aislamiento social, la urbanidad y el abuso de
sustancias, solos y en combinacion, actuando en varios niveles a lo largo del
tiempo, influyen en la probabilidad de que el individuo desarrolle el tras-
torno (Stilo & Murray, 2019). Existen numerosos factores ambientales y
bioldgicos que interactiian con factores genéticos y contribuyen a la vulne-
rabilidad o resiliencia con respecto al desarrollo de trastornos mentales
(Halldorsdottir & Binder, 2017). La mayoria de los trastornos psiquiatricos,
incluida la esquizofrenia, se estudia en sujetos vulnerables que no lograron
hacer frente al estrés y no logran resultados positivos cuando encaran adver-
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sidades y factores estresantes (Kahn et al., 2015). Sobre este importante com-
ponente etioldgico se puede sefialar que estudios en familias con gemelos,
los cuales se encuentran expuestos a entornos intrauterinos que difieren
significativamente de los que son tnicos. Estos entornos diversos podrian
alterar el riesgo de esquizofrenia en gemelos y dificultar la generalizacién
de los hallazgos en gemelos al estudiar el riesgo de esquizofrenia en la pobla-
cion general (Kleinhaus et al., 2008).

La dificultad para identificar fuentes especificas de variacion genética
en regiones genémicas amplias ha sido una limitacién clave para la diseccion
molecular de casi todos los rasgos complejos de la esquizofrenia. Las nume-
rosas regiones que han sido implicadas por escaneo gendmico son todo un
desafio, debido a la inconsistencia entre los estudios y a que son frecuente-
mente muy amplias, algunas veces conteniendo cientos de genes candidatos
potenciales. Sin embargo, en cuanto a ciertos rasgos complejos se ha obte-
nido considerable progreso y se han identificado varios genes candidatos
para la esquizofrenia.

El gen DTNBPI (proteina de unién de distrobrevina 1, o disbindina)
fue identificado en un estudio de 270 casos de esquizofrenia de elevada
incidencia en irlandeses. La disbindina es un componente del complejo
protéico distrofina en la densidad postsindptica, tiene un papel en la plas-
ticidad sindptica y en la transduccion de senales. Por lo tanto, defectos en
la funcion de la disbindina podrian afectar la transmision sinaptica y la re-
gulacion del receptor postsinaptico durante el desarrollo, la adultez o ambos.
Un segundo gen identificado es el de la neuroregulina 1 (NRG1), primera-
mente demostrado en una muestra islandica y subsecuentemente en una
muestra escocesa. Es un interesante gen candidato para la esquizofrenia
dado su importante papel en la migracién neuronal, el desarrollo cerebral y
por su cercana asociacion con varios sistemas de neurotransmision (Schwab
& Wildenauer, 2009; Vereczkei & Mirnics, 2011).

Ademas, los genes DISC-1y DISC-2 (interrumpidos en la esquizofrenia)
son también genes candidatos en la susceptibilidad para esta enfermedad.
En un extenso arbol genealdgico escocés con una elevada tasa de esquizo-
frenia (47%) y desdérdenes psiquidtricos relacionados, una translocacion
interrumpe DISC-1 y DISC-2, ambos genes se localizan en el sitio Iq42.1.
La funcidén de estos genes, sin embargo, continda investigandose (Millar
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et al., 2005). Varias lineas de investigacion se han enfocado también sobre
el cromosoma 22q11; personas con sindrome de delesion 22q11, también
conocido como sindrome DiGeorge, tienen tasas altas de esquizofrenia en-
tre 25-30% (Urakubo, 2001). Aunque ha sido dificil determinar cual de los
genes especificos en esta region gendémica puede mediar la delecién de
22ql1, uno de los genes candidatos es el que codifica la catecol-O-metil
transferasa (COMT), la enzima postsinaptica que metaboliza la dopamina
liberada.

Una aproximacion comun en la investigacidn de la variacion genética
en la esquizofrenia es comparar genes candidatos especificos de pacientes
y sujetos sanos pareados. Cientos de estudios de este tipo han proporcionado
evidencia para al menos tres genes que incrementan el riesgo de desarrollar
esquizofrenia. El gen que codifica al receptor de serotonina 2A (HTR2A) se
ha visto implicado, en un metanalisis de 28 reportes publicados; el gen del
receptor de dopamina D3 se ha implicado de manera semejante en 48 repor-
tes publicados (Lohmueller et al., 2003). El tercer gen mencionado antes, el
cual codifica ala COMT, aunque se asoci6 significativamente con la esquizo-
frenia en este metandlisis, se continta considerando que contribuye a la etio-
logia de la esquizofrenia.

Mediante analisis de microarreglos, llevados a cabo en estudios post-
mortem, se han evaluado los niveles de expresion genética en cerebros de
esquizofrénicos para continuar identificando genes candidatos. Se ha repor-
tado que en la CPF dorsolateral de 12 esquizofrénicos se encontré regula-
cién a la baja de un grupo de genes involucrados en la mielinizacién y/o
funcion de los oligodendrocitos y que codifican a: 1) la MAL (myelin and
lynphocyte protein); 2) la 233’-nucleotido ciclico; 3) la 3’-phosphodiesterasa;
4) de la glicoproteina asociada a la mielina; 5) de la transferrina; 6) la gelso-
lina y 7) del receptor de la neuregulina Her3.

En otro estudio con microarreglos, en CPF de esquizofrénicos, estaba
involucrada la expresion de genes que codifican proteinas que regulan la
secrecion presinaptica; los productos genéticos afectados incluyeron: 1) al
factor sensible a N-etilmaleimida, 2) a la sinapsina IIy 3) la expresion del
gen que codifica al regulador 4 de la senalizacion por proteina G (RGS4),
el cual puede regular la duracion de la sefializacion intracelular mediada por
esta proteina, que también se encontro6 reducida. De manera interesante, el
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RGS4 mapea a 1q21-22, una region cromosdmica que ha sido implicada en
la esquizofrenia por linaje familiar (Miyamoto et al., 2003).

El receptor de glutamato de tipo kainato (KAR) ha mostrado tener un
papel relevante en la modulacion de la liberacion de glutamato y de GABA,
y se ha asociado a diversos trastornos mentales (Negrete-Diaz et al., 2018,
2022). Recientemente se mostré que GRIK3, el gen que codifica para el
receptor de KA3 (formado por la subunidad GluR7 ahora llamada GluK3),
contiene un polimorfismo funcional que lleva a la sustitucion de una serina
por una alanina en la posicién 310 de la secuencia proteinica, de modo que
se ha estudiado tal polimorfismo denominado ser310ala GRIK3 en 99 pa-
cientes esquizofrénicos y 116 normales. Se encontré una diferencia significa-
tiva en la distribucién del genotipo. Estos datos sugieren un papel potencial
de GRIK3 en la susceptibilidad a la esquizofrenia (Begni et al., 2002), en
poblacion italiana. Posteriormente se replicé el estudio con una muestra
mayor, con n = 160 para ambos grupos de comparacion en una poblacion
china, encontrandose que la distribucién de genotipos y alelos de GRIK3
(T928G) no era significativamente diferente entre esquizofrénicos y sujetos
sanos, al menos en chinos (Lai et al., 2005). Un estudio mas reciente y
exhaustivo en una poblacion de japoneses, de 100 casos-control pareados,
busco una relacion entre la esquizofrenia y varios polimorfismos simples
presentes en toda la region de los genes GRIK3, GRIK4 y GIRK5 (que codi-
fican para GluR7, KA1y KA2/ 6 GluK3-5, respectivamente), seleccionando
16, 24 y 5 polimorfismos de nucledtidos simples (SNP) en cada region, res-
pectivamente. Concluyeron que ninguno de los SNP en las regiones de estos
tres genes tiene un papel relevante en la esquizofrenia en poblacién japo-
nesa (Shibata et al., 2006).

Finalmente, ademas de otros estudios en neuronas de corteza orbito-
frontal izquierda y derecha de individuos esquizofrénicos, se ha mostrado
un decremento en la densidad del KAR (Glur5-7 o GluK1-3). Se encontrd una
significativa disminucién (21%) en la densidad numérica de neuronas posi-
tivas al KAR, no hubo correlacién con la edad de la muerte, el intervalo
postmortem u otras posibles neuropatologias. Estos resultados refuerzan la
idea de que hay actividad glutamatérgica reducida en corteza frontal en pa-
cientes esquizofrénicos (Garey et al., 2006).

Con todo lo descrito anteriormente, es evidente que en la esquizofrenia
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los sistemas neurotransmisores mas estudiados se encuentran funcionando
fuera de lo normal; sin embargo, si este desbalance se debe al trastorno en si
mismo, o bien a otra causa, y que ello lleve a la expresion de los diferentes
sintomas es un tema que progresivamente se ira dilucidando, lo cual permi-
tira comprender mejor el origen, manifestacion y eventuales estrategias de
tratamiento en la esquizofrenia.

Conclusion

Actualmente es totalmente aceptado que la esquizofrenia es un trastorno de
origen organico, con residencia en el cerebro, con un muy probable origen
en una alteracion del neurodesarrollo, que podria ser adicional al compo-
nente genético. Su etiologia es multifactorial y multisistémica, al parecer no
hay neurotransmisor estudiado que no se vea afectado. Sin embargo, y a
pesar de ser incurable a la fecha, al conocer todas estas variables que influ-
yen o participan como detonantes se cuenta con informacién que orienta
sobre posibles estrategias de prevencidn, a nivel de hipdtesis, donde una de
las mds importantes es crear un ambiente favorable al individuo, de modo
que, aunque el sujeto posea la vulnerabilidad, el trastorno no se exprese, y
de ocurrir, sea dentro de un ambiente manejable, tanto por el individuo
como por su grupo de apoyo.
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