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Esquizofrenia.
Circuitos nerviosos anormales

Escobar A,! Weidenheim K?

RESUMEN

La patogeniay la fisiopatologia de la compleja sintomatologia que se observa en la esquizofrenia permanecen impreci-
sas; dado que se sabe de la existencia de conectividad aberrante que afecta a varias estructuras del sistema nervioso en
este trabajo se intenta dar una explicacion de la compleja sintomatologia que la caracteriza por medio de un esquema
que muestra la presencia de circuitos nerviosos anormales. La esquizofrenia se manifiesta clinicamente por sintomas
positivos (desorganizacion del pensamiento, alucinaciones e ideas delirantes) y sintomas negativos (aplanamiento de las
emociones —anhedonia-y motivacion andmala); otras funciones basicas cognoscitivas tales como la atencion, planeacion
y memoria de trabajo, generalmente se afectan antes de que se desarrolle el sindrome clinico, y son parcialmente
responsables de los trastornos de conducta e incapacidad funcional. Aunque la etiologia precisa permanece oscura se
acepta que la esquizofrenia es un trastorno poligénico cuya génesis esta relacionada a estimulos ambientales adversos,
complicaciones de la gestacion y obstétricas, infecciones, toxinas, anomalias endocrinas y nutricion inadecuada. Por
medio de estudios de neuroimagen y neuropatolégicos se han descrito anomalias neuroanatémicas, de organizaciony
citoarquitectdnicas, en multiples areas del sistema nervioso que apoyan un origen telencefélico para la esquizofrenia.
Entre las estructuras cerebrales afectadas se hallan la corteza prefrontal granular, las cortezas temporal y parietal
asociativas heteromodales, la corteza del cingulo, hipocampo, talamo, cuerpo estriado, globo péalido y formacion reticular.
Ademaés, se describe la ausencia de la asimetria usual de los I6bulos frontal y occipital y atrofia del vermis cerebeloso,
hallazgos que hasta ahora son de controversia. En el caso de la esquizofrenia los impulsos sensoriales aferentes a su paso
por las vias reticulo-limbicas hacen impacto por medio de conectividad aberrante en la neocorteza citoarquitectdnicamente
desorganizada, lo cual genera respuestas carentes de emocion, interpretacion cognoscitiva erronea y conductas anéma-
las, desproporcionadas e incongruentes con la calidad de los estimulos sensoriales aferentes.
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Schizophrenia. Abnormal neural connectivity

ABSTRACT

In an attempt to explain the pathogenesis and pathophysiology of schizophrenia complex symptomatology, a functional
interpretation of the multiple defects in neural connectivity is proposed. Schizophrenia is clinically manifested by both
positive symptoms (delusions, hallucinations and thought disorganization) and negative symptoms (impaired motivation,
decreased emotions). Basic cognitive processes such as attention, executive functions and working memory are affected
prior to onset of the clinical syndrome and are partly responsible for the behavioral disturbances and functional disability.
While the precise etiology remains obscure, schizophrenia is a polygenic disorder whose occurrence is related to adverse
environmental stimuli including gestational and obstetrical complications, infections, toxins, endocrine abnormalities,
and malnutrition. ldentification of abnormalities in multiple neuroanatomic areas by both neuroimaging and
neuropathological studies supports a telencephalic origin for schizophrenia. Affected brain structures include granular
prefrontal cortex, heteromodal association cortex temporal and parietal cortices, anterior cingulate, hippocampus,
thalamus, striatum, globus pallidus and reticular formation. Absence of the usual asymmetry of frontal and occipital
lobes and atrophy of cerebellar vermis remain controversial. Afferent sensory input volleys along reticulo-limbic pathways
impinging on cytoarchitectonically deranged neocortex generate emotional responses, cognitive interpretative difficulty
and behaviors both abnormal and disproportionate to stimulus quality.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia, una de las psicosis mas comu-
nes en el amplio espectro de las enfermedades men-
tales, fue ampliamente estudiada y mejor definida
al comienzo del siglo XX. En su clasica descripcion
de la esquizofrenia, Emil Kraepelin, ademas de pro-
poner una clasificacion clinica, también postul6 cla-
ramente que esa psicosis se debia a un trastorno
organico cerebral.® Desde ese entonces se han lleva-
do a cabo estudios cuidadosos y detallados de los
cerebros de esquizofrénicos en un intento de iden-
tificar con precision el substrato anatémico y esta-
blecer las bases neuropatolégicas que pudiesen ca-
racterizar a la enfermedad. Sin embargo, en esos
estudios s6lo se describieron lesiones neuronales
inespecificas y los cerebros no mostraron anoma-
lias morfologicas macroscopicas (véase la referen-
cia 2 para unarevision del tema). Durante la prime-
ra mitad del siglo XX, dada la falta de evidencia
neuropatolégica bien definida, la Psiquiatria, influi-
da por conceptos basados en el animismo, postulé
que la esquizofrenia era una psicosis funcional de-
bida a factores psiquicos y ambientales.

Al principio de la segunda mitad del siglo XX
hubo relevantes avances cientificos en el campo
de la Medicina que condujeron a un cambio radical de
los conceptos prevalecientes, hasta ese entonces, en
la Psiquiatria. El desarrollo de la psicofarmacologia
trajo consigo la sintesis de nuevos medicamentos
capaces de mejorar o hacer desaparecer la
sintomatologia psicotica de la esquizofrenia, y dio
sélido apoyo para reconsiderar la existencia de un
substrato cerebral para las enfermedades mentales.
Al mismo tiempo se generaron nuevos conocimien-
tos sobre los neurotransmisores y la neuroquimica
cerebrales, los que también contribuyeron
significativamente a postular la teoria dopaminérgica
de la esquizofrenia.®*

Esos conocimientos que claramente indicaron que
en la fisiopatologia de las enfermedades mentales
habia participacion cerebral constituyeron fuerte
estimulo que reavivo el interés en la busqueda del
substrato neural de la esquizofrenia. En las décadas
de los afios 70 y 80 con el desarrollo de las nuevas
tecnologias de neuroimagen fue obvio que éstas se
aplicasen a la investigacion morfolégica y funcio-
nal en la esquizofrenia, ya que en si las imagenes
que se obtienen con tomografia computada (TC),
resonancia magnética funcional (RMF), resonancia
magnética por espectroscopia (RME), la tomografia
por emision de positrones (PET) y la tomografia compu-
tada por espectroscopia de foton unico (SPECT) cons-
tituyen de hecho neuropatologia en vivo.>®

Las imagenesy la informacion obtenidas han sido
un extraordinario aporte al conocimiento de lo que

ocurre en el cerebro del esquizofrénico. De hecho,
el ensanchamiento del sistema ventricular y de los
surcos, anteriormente descritos con técnicas
radiolégicas ahora primitivas, fueron ampliamente
confirmados con el uso de la TC. Sin embargo, dado
que no se tenian controles adecuados, hubo dudas
sobre los hallazgos. Seguidamente, con metodolo-
gia mas precisa de RM®” no solamente se confirma-
ron los hallazgos previos sino que se afiadieron
otros, tales como atrofia cortical en los I6bulos fron-
tales, temporales, parietalesy el vermis cerebeloso,
asi como la ausencia de la asimetria comUn entre
los I6bulos frontales y occipitales.

En el caso de la esquizofrenia el diagndstico y la
investigacion adquirieron mejor precision y apor-
tes nuevos, mas amplios, por medio del SPECT y el
PET, este ultimo con la introduccion y el uso de la
captacion del marcador radiactivo, la 6-deoxiglucosa
(glucografia), en el afio 1980.%%° Los primeros resul-
tados fueron concordantes con la sintomatologia
clinica descrita como de “hipofrontalidad™; sin
embargo, otros estudios con la misma técnica die-
ron hallazgos contradictorios.* Ulteriormente, por
medio de estudios metabdlicos con RME se com-
probd la hipofuncionalidad frontal;'! los pacientes
esquizofrénicos mostraron bajos niveles de ésteres
monofosfoéricos y de ortofosfato inorgéanico, lo cual
indicoé hipoactividad funcional de la neocorteza
prefrontal dorsal.

En los afios 80 la Asociacion Psiquiatrica Norte-
americana publicé el Manual de Diagnéstico y Esta-
distica de los Trastornos Mentales, que en su cuarta
edicion (DSM V)2 dej6 establecidos los criterios
para la clasificacion y el diagnostico preciso de las
variedades clinicas de esquizofrenia.

Ha quedado bien claro que, aparte de la multi-
plicidad de signosy sintomas, de los cuales uno sélo
no se halla en todos los pacientes, existe también
multiplicidad de factores asociados a la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Se consideran
factores de riesgo las complicaciones obstétricas
maternas como los fendmenos hipoxicos; que ocu-
rren durante el embarazo debidos a infecciones
bacterianas o virales, efectos toxicos del alcohol u
otras drogas, asi como problemas perinatales aso-
ciados a parto prolongado; endocrinos y factores
de riesgo ambiental tales como estacion de naci-
miento, sitio de nacimiento o el lugar en donde el
paciente se desarrolld, baja clase social, nutriciéon
deficiente, y sobre todo factores genéticos que con-
ducen a la agregacion familiar de la esquizofrenia.®®

Las técnicas modernas que se utilizan en el estu-
dio neuropatoldgico han permitido nuevos descu-
brimientos y la identificacion precisa de alteracio-
nes estructurales en el cerebro antes no descritas y,
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asimismo, corregir otras que previamente habian
sido erréneamente interpretadas. De hecho han
aparecido recientemente varios trabajos de revision
sobre la neuropatologia de la esquizofrenia*'” en
los que se analizan y reinterpretan lesiones
diencefalicas y limbicas previamente descritas y con-
firmadas, y también las anomalias citoarquitectdnicas
de la neocorteza prefrontal, tanto en la superficie
dorsal como en la orbitofrontal, conjuntamente con
las lesiones en la neocorteza asociativa heteromodal
en los I6bulos temporal, parietal y occipital.®2° Estas
anomalias indican claramente que el substrato
neuroanatémico/neuropatolégico de la esquizofrenia
es multifocal. De manera concomitante se ha inten-
tado establecer la correlacién que puede existir en-
tre esas anomalias cerebrales significativas tanto con
las caracteristicas clinicas de la enfermedad como
con las anomalias que se visualizan en las imagenes
de TC, RM, SPECT y PET. Es interesante sefialar que
esas anomalias que se acepta forman parte del
substrato neural de la esquizofrenia tienden a ser
globales.

Una comparacidon mas precisa permite relacio-
nar los hallazgos neuropatolégicos con los sinto-
mas negativos y los positivos. De ese modo las alu-
cinaciones han sido relacionadas con las alteraciones
en el I6bulo temporal; el trastorno de pensamiento
a las anomalias en el hipocampo, y los sintomas
negativos a las alteraciones de la neocorteza
prefrontal. Los fenébmenos que conciernen a la in-
formaciény ala atencion se han relacionado con el
talamoy los circuitos neuronales de la linea media.
Es interesante sefialar que la mayoria de esas correla-
ciones se han logrado por medio de evidencia visual
obtenida en los estudios con RM.**2 Estas contribu-
ciones recientes apoyan los hallazgos descritos en
los afios 50s y 70s de lesiones diencefalicas en los
cerebros de esquizofrénicos que no habian sido so-
metidos a tratamiento con psicofarmacos.? Esas le-
siones identificadas con el uso de técnicas clasicas de
impregnaciéon argéntica consistieron en gliosis
astrocitica en los nucleos anterior y dorsomedial
talamicos, areas anterior y posterior hipotalamicas,
y en la sustancia gris periacueductal.?2 Debe hacerse
mencidon que estudios cuantitativos mas recientes
sobre la gliosis astrocitica presentan datos que ha-
cen dudar de la validez de la proliferacién glial como
fenédmeno secundario en la esquizofrenia. Sin em-
bargo, si se toma en consideracidon que muchas de
las lesiones en la esquizofrenia son indicativas
de que se trata de un trastorno del neurodesarrollo
y no de tipo neurodegenerativo? entonces la gliosis
tiende a atenuarse y eventualmente desaparecer con
el paso del tiempo.

Las alteraciones citoarquitectdnicas y de la den-
sidad neuronal que puede hallarse disminuida o
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aumentada, en casi todas las areas asociativas
neocorticales y en las estructuras alocorticales
limbicas, principalmente en el hipocampo, son in-
dicativas de que un trastorno de migracién neuronal
debe ser considerado como factor etioldgico en la
esquizofrenia. En vista de que también el factor
genético es importante en la patogenia de la
esquizofrenia, no cabe duda que las tres etapas que
ocurren en el programa de la migracién neuronal,
0 aunque solo sea una, todo el programa podria ser
alterado.?® En ese sentido se sabe que gracias a la
actividad local de los factores peptidicos de creci-
miento, la localizacién de las diferentes regiones
cerebrales se inicia en el eje que corre en sentido
antero posterior para dirigir a las neuronas a colo-
carse en posiciones dorsal o ventral. Este programa
de expresidn genética se inicia desde los periodos
tempranos del desarrollo embrionario y, por ende,
puede sufrir dafio tanto en la direccidbn migratoria
neuronal como en la laminacién cortical apropia-
da. Tanto el factor de crecimiento glial como la pro-
teina lipidica cerebral son de primordial importan-
cia en la génesis de la red glial radial que permite
la migracién neuronal normal. Asimismo, la
astrotactina, glicoproteina neural, tiene a su cargo
formar el sistema de receptores necesario para la mi-
gracion neuronal a lo largo de las fibras radiales.?
Por medio de la técnica de hibridizacion fluores-
cente in situ (FISH) la astrotactina ha sido localiza-
da en el ser humano en el cromosoma 1y en el
gene de labanda 1q 25.2.%

La fisiopatologia de la esquizofrenia ha sido tam-
bién relacionada con factores neuroquimicos con la
participacién de los sistemas serotoninérgico y
dopaminérgico.® La hipdtesis dopaminérgica rela-
ciona los sintomas de la esquizofrenia al aumento
de actividad de los receptores dopaminérgicos D2.
Se sabe que, indirectamente, también la serotonina
participa, ya que existe similitud con los efectos que
se observan por la accién de la dietilamida del aci-
do lisérgico (LSD) y por los de algunos medicamen-
tos antipsicoticos atipicos, como en el caso de la
Clozapina sobre los receptores 5HT2A.2"%° Mas re-
cientemente el glutamato ha sido también asocia-
do con la sintomatologia de la esquizofrenia,® ya
que la fenciclidina, un antagonista de los recepto-
res NMDA induce un sindrome esquizofrenoide.*?

La pérdida de las experiencias placenteras
—anhedonia- constituye una caracteristica clinica de
la esquizofrenia,®® ya que los pacientes muestran
notable disminucién en el procesamiento de los esti-
mulos emocionales, ya sean simples experiencias sen-
soriales o interacciones sociales complejas. Dado que
la interaccion social humana depende del procesa-
miento heddnico de las emociones,* la disfuncion
neurofisiolégica basica que constituye el substrato



de la anhedonia debe ser responsable del aislamien-
to social que aparece en la esquizofrenia. En un es-
tudio reciente® se hizo la comparacion de las reac-
ciones emocionales desencadenadas por olores
agradables y olores desagradables en pacientes
esquizofrénicos (PEs) y sujetos normales voluntarios
(SNs); las imagenes del PET y del flujo sanguineo ce-
rebral (CBF) mostraron resultado paraddjico, los PEs
mostraron capacidad normal para experimentar
emociones desagradables y, al mismo tiempo, inca-
pacidad para las emociones agradables. No hay que
olvidar que el olfato y el sistema limbico comparten
varias de las estructuras anatémicas participantes.3>
Los pacientes esquizofrénicos mostraron incapacidad
para activar las estructuras limbicas y paralimbicas
subcorticales; en cambio, activaron rCBF en una
amplia extension de la corteza frontal. La compara-
cién de PEs con SNs ante olores desagradables mos-
tré que los rCBF estuvieron disminuidos en los PEs
en regiones limbicas claves para las respuestas
emacionales: n. accumbens derecho, corteza insular
izquierda, circunvolucién temporal superior izquier-
da, las circunvoluciones parahipocampicay lingual,
y el vermis cerebeloso. La insula es una corteza de
integracion sensorial multimodal; el n. accumbens
se hallainmerso en respuestas adversivas y apetitivas
y forma parte de los mecanismos neurales de la
esquizofrenia. La circunvolucién parahipocampica
participa en los procesos mnemaonicos, el izquierdo
codifica eventos que deben ser recordados ulterior-
mente, mientras que el derecho participa en recobrar
informacién de estimulos inesperados durante una
valoraciéon novedosa. El vermis cerebeloso se conec-
ta con las estructuras limbicas y participa
importantemente en funciones cognoscitivas diferen-
tes de su funcién motora. EI complejo hipocampo-
amigdala-accumbens participa en la interpretacion
de los estimulos afectivos. El hecho de que todas esas
estructuras, interconectadas entre si, directa o indi-
rectamente, que se sabe se hallan involucradas en los
mecanismos neurales de la esquizofrenia, constituye
evidencia suficiente para confirmar que la
esquizofrenia obedece a un problema cerebral glo-
bal, que afecta corteza cerebral, tanto neocorteza como
paleocorteza, estructuras diencefalicas —talamo e
hipotalamo-, cerebelo y tallo cerebral, asi como los
varios neurotransmisores (dopamina, serotonina y
glutamato) que conjuntamente participan en la gé-
nesis del pensamiento y conducta normales.

Los patrones de conducta normal, génesis del
pensamiento, respuestas afectivas y viscerales, y la
motivacion para la atencién, dependen todos de
la conformacion y conectividad correctas de circui-
tos neurales, y lo mismo puede decirse de las funcio-
nes cognoscitivas, las llamadas funciones cerebrales
superiores. Los circuitos neurales comienzan a for-

marse durante las etapas embrionarias tempranas y
contintan asi por varios afios durante la vida
extrauterina, como se sabe ocurre en los mamiferos
altricios. Se requiere de la participacion de multiples
estructuras para que la informacion necesaria sea
sujeta a un complejo procesamiento en el meollo de
nuestro sistema nervioso central, lo cual va dar como
resultado conducta (respuesta motriz), pensamiento
y lenguaje (funcién cognoscitiva), emocion (respues-
ta afectiva), y todas las otras actividades y funciones
que nos permiten establecer relacién normal con el
ambiente y aquellos que nos rodean. Para que todas
esas funciones se lleven a cabo es necesario que el
cerebro reciba aferencias externas e internas por
medio de las vias sensoriales especificas ascendentes
y los relevos sinapticos en secuencia anterdgrada, que
incluyen por etapas las areas de neocorteza especifi-
ca (primera etapa ); las areas de neocorteza asociativa
unimodal y heteromodal (etapas 2 y 3) que proveen
las conexiones y vias para las estructuras del sistema
limbico en donde se efectlia el procesamiento de eva-
luacion e identificacion (etapa 4). La neocorteza
prefrontal, la circunvolucién del cingulo, la amigda-
la (todas ellas estructuras que forman parte del siste-
ma limbico) y las estructuras diencefalicas proveen
el substrato para las respuestas emocionales y
viscerales (etapa 5). Se pone entonces en accién un
programa motor para expresar la conducta (etapa
6).343% La formacion reticular del tallo cerebral y los
nucleos reticulares talamicos participan en mante-
ner el estado de conciencia normal y los mecanismos
de atencién.® Conviene sefialar que la amigdala
como estructura limbica posee abundantes conexio-
nes, aferentes y eferentes, con la neocorteza
asociativa unimodal y heteromodal, y con la
paleocorteza, estructuras en que se han descrito ano-
malias en los cerebros de los pacientes
esquizofrénicos;® ademas, sus conexiones con la via
dopaminérgica mesolimbica cortical, y otros sitios do-
paminérgicos como el estriado ventral y el nucleo
accumbens. Estas conexiones que le confieren parti-
cipacion importante en la modulacién de los proce-
sos sensoriales por los estados afectivos, implican a
la amigdala en la etiologia de la esquizofrenia.®

Si se trata de establecer bases cerebrales para
explicar la esquizofrenia se debe considerar que esas
bases yacen en las regiones del cerebro que le otor-
gan significado a la experiencia, a los sonidos, que
los transforma en escenas, en objetos, en perso-
nas.***! La mente del esquizofrénico se halla en la
inopia tanto de emocién como de pensamiento,
reducida en actividad, vacia de lenguaje y despro-
vista de imaginacién e interés.*> Como ya antes se
dijo, la mayoria de las estructuras que participan
en las funciones cerebrales normales se hallan
interconectadas con patrones sinapticos atipicos,
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Figura 1. La figura del lado izquierdo indica la secuencia de conexiones anatomicas normales. Los estimulos aferentes (verde)
estimulan los nucleos especificos del talamo (verde) y la formacion reticular del tallo cerebral; ésta estimula también los nacleos
reticulares del talamo (rayado verde y café) que a su vez estimulan las neocortezas especifica, asociativa y prefrontal, asi como al
sistema limbico (café). Con el matiz propio de la corteza prefrontal la corteza asociativa estimula a su vez al sistema limbico y a la
corteza motora, que genera conducta y pensamiento normales (flecha descendente verde). A la derecha se muestran con lineas
ondulantes e interrumpidas las estructuras y circuitos afectados, lo cual genera conducta y pensamiento anormales (flecha

descendente roja).

todo ello debido a un trastorno del neurodesarrollo,
que principalmente afecta la neocorteza y la
arquicorteza, asi como otros nucleos subcorticales.
Por lo tanto, el substrato anatémico en la
esquizofrenia es de conectividad anormal. Con base
en lo que se ha mencionado antes, la figura 1 ilus-
tra en forma esquematica y simplificada las estruc-
turas nerviosas que se hallan involucradas en la con-
ducta, pensamiento y emocién normales (parte
izquierda de la figura 1); las estructuras y conexio-
nes afectadas en los casos de esquizofrenia con las
consiguientes alteraciones de conducta, pensamien-
to y emocion (parte derecha de la figura 1).
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