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Resumen. La esquizofrenia incluye una alteracion del juicio de realidad que se ca-
racteriza por la presentacion de ideas delirantes que pueden ir acompanadas de alucinaciones
de alguna modalidad sensorial. Estos sintomas se presentan en la esquizofrenia, pero también
pueden resultar de una amplia variedad de trastornos neurologicos y psiquidtricos. Asimismo,
puede ser inducida quimicamente. A pesar de que la presentacion de psicosis es clinicamente
similar, se desconoce si involucra mecanismos neurobiologicos distintos para cada situacion.
Los pacientes que sufren esquizofrenia no s6lo exhiben diversas alteraciones neuroanatomicas
sino, ademas, alteraciones en la neurotransmision de diferentes sistemas. Actualmente, las
teorias mds aceptadas proponen una sobreactivacion del sistema dopaminérgico y una hipo-
funcion del sistema glutamatérgico. Adicionalmente, otros sistemas involucrados en la fisio-
patologia de la esquizofrenia son la via del 6xido nitrico, asi como los sistemas GABAérgico,
glicinérgico y serotonérgico. Mas aun, dichos sistemas interactiian entre si modulando el de-
sarrollo del sistema nervioso y la supervivencia de las células. Las alteraciones descritas en
este articulo podrian formar una misma secuencia de eventos. La investigacion en este campo
habra de enfocarse en dilucidar esa cadena para acercarse alin mas a sus extremos inicial, que
le da origen, y final, que tiene implicaciones terapéuticas.
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Neurotransmitter systems, neuroanatomical
pathology and cell death in schizophrenia: update

and perspectives.
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Abstract. Schizophrenia is a thought disorder characterized by delusional thinking
which may be accompanied by hallucinations involving any sensory modality. Schizophrenia
may be associated with several neurologic and psychiatric disorders. Also, it may be induced
by drugs. In spite of the similarity in psychoses symptomatology, it is unknown if it involves
the same underlying neurobiologic mechanisms in those cases. Schizophrenic patients exhibit
not only neuroanatomical alterations, but also, distortion of several neurotransmitter systems.
Nowadays, the main theories in this regard involve dopaminergic hyperfunction and glutama-
tergic hypofunction. Additionally, other systems involved in the schizophrenia pathophysiology
are the nitric oxide pathway as well as GABAergic, glycinergic and serotonergic systems. Fur-
thermore, those systems interact with each other to modulate nervous system development and
cell survival. The alterations described in this paper may be part of a single cascade of events.
Research in this field should focus on the elucidation of this chain to find its limits, the initial

stage that originates it, and the final stage that has therapeutic implications.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una alteracion del jui-
cio de realidad caracterizada por presentar ideas
delirantes que pueden ir acompanadas de alu-
cinaciones de alguna modalidad sensorial (1),
frecuentemente visuales o auditivas (2). Puede
resultar de varios trastornos neurologicos y psi-
quidtricos (encefalitis viral, esclerosis multiple).
Asimismo, puede ser inducida quimicamente
(por fenciclidina, alcohol, anfetaminas) (3).

La identificacion de los sintomas psicoticos
no es complicada pero su clasificacion no re-
sulta simple. Se han desarrollado criterios para
distinguir entre las categorias de trastornos psi-
coticos, basados en la duracion, la disfuncion,
las sustancias de abuso relacionadas, la presen-

cia de depresion y de mania. A pesar de que su
presentacion es clinicamente similar, se desco-
noce si involucra mecanismos neurobiologicos
distintos para cada situacion.

Mas alla de la identificacion de los sintomas,
muchos estudios buscan identificar sus causas.
Multiples factores genéticos contribuyen a la
etiologia de la esquizofrenia y, sin embargo,
ninguno de ellos la explica satisfactoriamente
(4,5).

Esto podria deberse a la variabilidad en la
expresion de los genes, su penetrancia y su mo-
dulacion por mecanismos intrinsecos y extrin-
secos. Respecto de estos ultimos, los factores
ambientes también influyen sobre la incidencia
de la esquizofrenia tanto a nivel prenatal como
en la adultez temprana (6).
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Dentro de los factores perinatales de riesgo
se encuentran la hipoxia durante el nacimiento,
las infecciones, el estrés y el déficit nutricional
de la madre. Mientras tanto, los factores de la
adultez temprana incluyen la exposicion a sus-
tancias de abuso, el nivel de urbanizacion y la
migracion de grupos étnicos (4).

Una vez que la combinacion adecuada se
presenta, las personas habran de desarrollar, en
algin tipo y magnitud, alteraciones de la per-
cepcion o del pensamiento que, dependiendo de
sus caracteristicas, pueden integrar un cuadro de
esquizofrenia; para esto, es importante diferen-
ciar los sintomas para identificar cuando se haya
cruzado el umbral de la enfermedad mental.

Las ilusiones, las alucinaciones y las
ideas delirantes

Las alteraciones de la percepcion y las del
pensamiento pueden presentarse en sujetos con-
siderados mentalmente sanos. Dado que, en este
punto, el limite entre la salud y la enfermedad
puede parecer difuso, cobra relevancia la ca-
racterizacion de los sintomas de los trastornos
mentales.

Respecto de la percepcion, pueden presen-
tarse ilusiones, que son percepciones malin-
terpretadas de un estimulo real que pueden ser
experimentadas por varias personas. A diferen-
cia de ello, las alucinaciones son percepciones
aberrantes que se suscitan en ausencia de un
estimulo real y que pocas personas experimen-
tan (7- 9). Estas ultimas son caracteristicas de la
psicosis.

Las alucinaciones pueden ser auditivas o vi-
suales (3); las auditivas, involucran voces que
dicen palabras, frases cortas o hasta multiples
voces. Estas afectan al 70% de los pacientes
esquizofrénicos. Mientras tanto, en las aluci-
naciones visuales se perciben puntos, figuras o
personas; tienen una prevalencia del 56% en pa-
cientes esquizofrénicos (10).

Se ha observado que las alucinaciones vi-
suales raramente ocurren sin alucinaciones au-

ditivas previas; por otro lado, las alucinaciones
auditivas comunmente se experimentan sin alu-
cinaciones visuales (2). Ademas, las alucinacio-
nes no estan asociadas a una sola enfermedad e
incluso individuos sanos pueden experimentar-
las después de un evento tragico. De este modo,
se desconoce si las alucinaciones se generan por
mecanismos similares en cada caso (7).

Por otro lado, las ideas delirantes se rela-
cionan con experiencias como ser perseguido,
padecer otra enfermedad, estar poseido, tener
poderes o alguna identidad secreta. No obstante,
los pacientes que la padecen no son conscientes
de su condicion (3,11).

Actualmente, se entiende que estas altera-
ciones resultan de algiin déficit neurobioldgico,
pero su naturaleza se desconoce. Se acepta que
pueden estar relacionadas con fallas en diversos
sistemas de neurotransmision que podrian gene-
rarse incluso desde le gestacion, dando lugar a
multiples cambios en la estructura cerebral.

Las alteraciones neuroanatomicas

Los pacientes esquizofrénicos exhiben anor-
malidades neuroanatdmicas que incluyen un
alargamiento de los ventriculos laterales y la
pérdida de volumen de las cortezas prefrontal
y temporal, ademés del hipocampo, la amigda-
la y el tdlamo (12,13). Asimismo, los sujetos
con riesgo a desarrollar esquizofrenia también
presentan anormalidades en la materia gris. Es-
tudios de resonancia magnética revelaron una
reduccion adicional de la materia gris una vez
establecida la enfermedad. A partir de ello se ha
sugerido que el tratamiento antipsicético podria
causar dichas alteraciones (4,5,14).

Algunas alteraciones pueden observarse
también a nivel microscopico. Se ha descrito
una reduccion de marcadores sinapticos y del
neuropilo, como las espinas dendriticas, la lon-
gitud de las dendritas, y el volumen del soma
en neuronas de la corteza prefrontal; la densidad
de neuronas en las cortezas prefrontal y anterior
del cingulo. Este conjunto de evidencias sugiere
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que la interrupcion del circuito cortical forma
parte del déficit central (15).

Estas evidencias muestran el sustrato neu-
robiologico de la esquizofrenia, y sugieren la
disfuncion de los mecanismos que regulan el
desarrollo y la supervivencia neuronales: los
sistemas de neurotransmision.

Los sistemas de neurotransmision

Los pacientes que sufren esquizofrenia no
solo exhiben alteraciones en la neuroanatomia
sino, ademas, en la transmision sinaptica. Se
han desarrollado teorias para explicar como es-
tas alteraciones repercuten en el desarrollo y la
intensidad de la enfermedad. Actualmente, las
mas aceptadas son la sobreactivacion del siste-
ma dopaminérgico y la hipofuncion del gluta-
matérgico (16-18).

Adicionalmente, otro componente que ha
sido vinculado al procesamiento fisiopatologico
de la esquizofrenia es el 6xido nitrico (NO), asi
como los sistemas GABAérgico, glicinérgico,
serotonérgico y colinérgico (19).

Aun con el paso de los afios, la principal teo-
ria sobre la fisiopatologia de este trastorno sigue
siendo la que involucra a un neurotransmisor re-
lacionado con las emociones, el movimiento y
la muerte neuronal: la dopamina.

La dopamina

El primer indicio que relaciond la esquizo-
frenia con la dopamina resultd del trabajo de
Connell al inducir psicosis al administrar anfe-
taminas (20). Sin embargo, la hipdtesis dopami-
nérgica se propuso hasta 1963, cuando Carlsson
y Lindqvist relacionaron la génesis de la esqui-
zofrenia con la hiperfuncion del sistema dopa-
minérgico y la eficacia de los farmacos antipsi-
coticos basada en el bloqueo de los receptores
D2 (21,22).

Adicionalmente, se ha demostrado que la
administracion de agonistas dopaminérgicos in-
duce psicosis en pacientes no-esquizofrénicos,
lo cual confirmé que este sistema esta relaciona-

do a la generacion de sintomas psicoticos (23).

En otro estudio, Keshavan y col. (5) reporta-
ron un aumento en la densidad de receptores D2
y D4 en pacientes esquizofrénicos. De la misma
manera, Laruelle y col. reportaron en estudios
post mortem un incremento en la acumulacion
de L-DOPA en los ganglios basales (24). Asi-
mismo, Dean y Hussain observaron una reduc-
cion en la densidad del DAT en el estriado y su-
girieron que esto contribuye a la hiperactividad
dopaminérgica (25).

No obstante, aunque la alteracion de la acti-
vidad dopaminérgica es un componente impor-
tante en los desérdenes psiquiatricos, podria no
ser la causa. Se ha propuesto que las alteracio-
nes en este sistema son consecuencia de cam-
bios extrinsecos que influyen en la liberacion de
la dopamina a nivel del area tegmental ventral
(ATV), la corteza prefrontal y el nucleo accum-
bens (26). Esto concuerda con lo encontrado por
Usun y col., quienes observaron que el bloqueo
de los receptores NMDA en la corteza prefron-
tal aumenta la liberacion de dopamina estriatal
debido probablemente por deshinibicion de in-
terneuronas GABA¢érgicas (26). Estas y otras
evidencias han llevado a formular la teoria glu-
tamatérgica de la esquizofrenia.

El glutamato

El primer trabajo que relacion6 al glutama-
to con la esquizofrenia fue realizado por Kim y
col. (27), quienes registraron una reduccion de
los niveles de glutamato en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) de pacientes con esquizofrenia.
Asi se formuld la hipdtesis glutamatérgica que
involucra a la hipofuncién del receptor NMDA
en la fisiopatologia de la enfermedad.

Esta hipdtesis cuenta ademas con evidencias
farmacoldgicas. Se ha demostrado que la admi-
nistracién de antagonistas del receptor NMDA,
como la ketamina y la fenciclidina (PCP), indu-
cen psicosis en sujetos sanos, mimetizan la es-
quizofrenia y precipitan los episodios psicoticos
en pacientes con predisposicion (28,29).
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También se cuenta con evidencias molecu-
lares. Estudios post mortem han mostrado un
incremento en la densidad de receptores NMDA
en la corteza prefrontal, el hipocampo y los
ganglios basales. Se ha sugerido que esto es un
mecanismo compensatorio a la reduccion en la
neurotransmision glutamatérgica (30).

No solo el receptor NMDA se encuentra in-
volucrado en esta teoria. Gao y col., observa-
ron una reduccion en la expresion de receptores
AMPA y kainato en el hipocampo y el giro hi-
pocampal (31). De acuerdo con lo anterior, se ha
propuesto que la reduccion del receptor AMPA
conduce a una sensibilizacion de la estimula-
cién glutamatérgica, potenciando sus efectos
neurotoxicos (30).

Adicionalmente, se encontré una reduccion
de las vias excitadoras salientes del hipocampo
y de la activacion de la corteza anterior del cin-
gulo. De manera conjunta, se ha planteado que
esta via es uno de los mecanismos responsables
de la psicosis y del déficit cognitivo de la esqui-
zofrenia (31).

Actualmente, se cuenta con una gran varie-
dad de estudios sobre la teoria glutamatérgica
de la esquizofrenia, de modo que estos involu-
cran no so6lo a los componentes basicos de este
sistema de neurotransmision sino también a
aquellos que participan en su modulacion, como
la glicina.

La glicina

Se ha propuesto que la hipofuncion del re-
ceptor NMDA se debe parcialmente a sus mo-
duladores (32); por ejemplo, la glicina. Estudios
realizados por Hashimoto et al. hallaron que los
niveles plasmaticos de L-glicina estan en equili-
brio con los niveles en el cerebro, pero que tanto
los niveles de L-glicina como de D-serina es-
tan reducidos en pacientes esquizofrénicos (33).
Esto sugiere que la concentracion de glicina
podria estar limitando la activacion del receptor
tipo NMDA.

La causa de esta disminucion se desconoce.

Burnet y col. no encontraron una alteracién en
la expresion de GlyT1, tanto en la glia como en
las neuronas de la corteza prefrontal dorsolate-
ral y del cerebelo, por lo que se descart6 que una
mayor recaptura del coagonista L-glicina fuera
la causa de la deficiencia en la sinapsis (34).

La falla del sistema glicinérgico puede, se-
cundariamente, reducir la estimulacion neuronal
mediada por el glutamato, pero, por otro lado,
esto podria deberse mas bien, al aumento en los
sistemas inhibidores, como el del GABA.

El GABA

Si bien respecto en la esquizofrenia se han
descrito posibles fallas en el sistema glutamatér-
gico, este déficit podria, mas bien, resultar de su
interaccion con sistemas inhibidores.

Evidencias han revelado que los niveles de
GABA estan alterados en pacientes esquizofré-
nicos. Esto se ha asociado a una reduccion en la
expresion de GAD65 y GAD67 (35). Estudios
adicionales muestran que las modificaciones en
el sistema GABAérgico estan relacionadas con
las alteraciones dopaminérgicas y glutamatérgi-
cas (36).

Asimismo, Braun y col. (37) describieron
que las interneuronas PV tienen una fuerte in-
fluencia inhibitoria sobre la transmision gluta-
matérgica en la corteza prefrontal. Este efecto
estd mediado por retroalimentacion negativa; sin
embargo, la hipofuncion del receptor NMDA,
aunque reduce el tono inhibidor, puede mante-
ner la excitabilidad glutamatérgica a través de
los receptores AMPA y kainato.

Ademas, se ha observado una reduccién en
la densidad de interneuronas, pero tal pérdida no
se presenta en la depresion o el trastorno bipolar
(38,39). Por lo tanto, se ha propuesto que las al-
teraciones del sistema GABAérgico son propias
de la esquizofrenia.

Mientras tanto, otros autores reportaron un
efecto compensatorio de la reduccion en la den-
sidad de interneuronas PV a través de una sobre-
expresion de receptores GABAA postsinapticos
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(40).

Por otro lado, Tuominen y col. (16) reporta-
ron que las proyecciones dopaminérgicas meso-
corticales provenientes del ATV, que inervan
a células piramidales e interneuronas PV de la
corteza prefrontal, estan reducidas en pacientes
esquizofrénicos.

Estos resultados contrastan con los obteni-
dos por Zhang y Reynolds (39), pues aunque
hay una reduccion en la excitabilidad y libera-
cion de GABA, no se observa un cambio en la
densidad de interneuronas PV (41-43).

En conjunto, estas evidencias sugieren que
la disfuncion del sistema GABAérgico podria
contribuir al déficit glutamatérgico involucrado
en la esquizofrenia. Otra de las posibilidades
es que la falla del sistema glutamatérgico no se
encuentre directamente en la activacion de sus
receptores sino en sus mecanismos de transduc-
cion de sefiales.

El NO

El NO participa en la patogénesis de tras-
tornos como la esquizofrenia, la depresion, las
enfermedades de Alzheimer y Huntington, y los
accidentes cerebrovasculares (44). Sin embar-
go, el mecanismo por el cual participa no se ha
esclarecido por completo.

Algunos autores sugieren que la participa-
cion del NO se da a través de la generacion de
especies reactivas de nitrogeno (RNS). EI NO
reacciona con el anion superdxido para producir
peroxinitrito (ONOO-) y con O2 para generar
dioxido de nitrogeno (NO2) y triéxido de dini-
trogeno (N203) (45,46).

Asimismo, los efectos del NO dependen de
su concentracion. A bajas concentraciones tie-
ne un efecto citoprotector, mientras que a altas
concentraciones resulta citotoxico (45,47).

Una de las evidencias que vincula al NO con
la esquizofrenia resultd del trabajo de Baba y
col., quienes observaron un aumento en la ex-
presion de la nNOS en la corteza prefrontal de
individuos con esquizofrenia (48).

Por el contrario, Bujas-Bobanovic y col. en-
contraron que la administracion de donadores
de NO bloquea el efecto inducido por el anta-
gonista glutamatérgico PCP (un modelo experi-
mental de esquizofrenia), mientras que los efec-
tos de este farmaco se potencian en presencia de
un inhibidor de la nNOS (49,50).

La participacion de las RNS concuerda con
el aumento en la actividad de la nNOS y la ge-
neracion de RNS, los cuales estan relacionados
a la excitoxicidad por liberacion de glutamato
(46). Esto, dado que la activacion de los recep-
tores NMDA genera un influjo de Ca2+ y activa
transitoriamente la nNOS (45,51).

Asimismo, se ha demostrado que el uso
de antagonistas no competitivos del receptor
NMDA usados como modelo experimental de
esquizofrenia (ketamina, MK-801) inhiben la
sintesis de NO en el cerebro (51,52), lo que su-
giere que esta disfuncion estd involucrada en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Numerosos estudios sefialan que el desarro-
llo de trastornos neuroldgicos que involucran
sintomas psicoticos son consecuencia directa
de una alteracion en sistemas neurobioldgicos
(22,53,54). El panorama se complica ain mas
por las interacciones que ocurren entre los di-
ferentes sistemas relacionados con la esquizo-
frenia. Estas interacciones, entre glutamato y
dopamina, junto con otros sistemas como el de
serotonina, pueden provocar alteraciones mas
complejas aln.

La serotonina

La teoria serotonérgica de la esquizofrenia
surgi6 en 1953 cuando se descubrio que el alu-
cindgeno LSD (4cido D-lisérgico) es modulador
de dicho sistema neurotransmisor pues activa al
receptor (55). Esto ha desencadenado muchos
estudios clinicos, farmacoldgicos y molecula-
res, sobre este receptor.

Los polimorfismos del receptor SHT2A se
han asociado con la esquizofrenia (56) y su res-
puesta clinica a clozapina (55). Esto sugiere la
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participacion del receptor SHT2A en la fisiopa-
tologia de la enfermedad, aunque algunos ha-
llazgos contrastan con esta propuesta.

Por ejemplo, si bien la activacion del recep-
tor se asocia con la generacion de los sintomas
de psicosis, la densidad del receptor SHT2A esta
disminuida en la corteza prefrontal (4rea 9 de
Brodman) de pacientes con esquizofrenia (57).
Por otro lado, los alucinégenos agonistas del
receptor SHT2A estimulan la neurotransmision
glutamatérgica (55), lo que también contrasta
con la teoria de hipofuncién glutamatérgica.

La interpretacion de dichos hallazgos debe
ser cuidadosa pues los antagonistas SHT2A re-
ducen algunos de los efectos de los antagonistas
NMDA (55), lo que podria involucrar una inte-
raccion mas compleja entre los neurotransmiso-
res.

Finalmente, la participacion de la SHT en la
esquizofrenia no se restringe al receptor SHT2A.
Las personas con al menos un alelo 267T en el
gen que codifica al receptor SHT6 tienen 84%
mayor riesgo de presentar esquizofrenia (58)
aunque no predice la respuesta a clozapina (59).

Ademas de los efectos descritos, la modu-
lacion de receptores para serotonina regula la
supervivencia neuronal, la cual también esta in-
volucrada en la esquizofrenia.

Muerte celular

La excitoxicidad es una posible explicacion
del déficit glutamatérgico en la esquizofrenia.
Ben-Shachar y col. observaron que la incuba-
cioén de cultivos celulares con dopamina [100
uM] redujo los niveles intracelulares de ATP,
mientras que las concentraciones de 200 uM
redujeron la viabilidad celular, sugiriendo que
la dopamina incrementa la sensibilidad al efecto
neurotdxico del glutamato (55). Parte del efecto
se le atribuy6 a la disminucion de la recaptura
de dopamina por el DAT debido a la reduccion
de ATP. Esto podria explicar un aumento en la
concentracion de dopamina en el espacio sinap-
tico.

Aunado a ello, la degradacion de la dopami-
na por la MAOA produce especies reactivas de
oxigeno (ROS) que afectan a la cadena respira-
toria mitocondrial y generan un circulo vicioso,
al reducir la produccion de ATP (56,57).

Dado que la via mitocondrial regula la acti-
vidad de las caspasas mediante el control de la
liberacion del citocromo ¢ por miembros pro-
y anti-apoptoticos de la familia de proteinas
Bcl-2, la disfuncion de la misma, asociada a la
presencia de radicales libres, incrementa la pro-
porcidén de miembros proapoptoticos (Bax, Bad)
sobre los antiapoptoticos (Bcl-2, Bel-XL) y, a su
vez, activa la cascada de la caspasas (15) condu-
ciendo a la apoptosis.

El citocromo c liberado forma un complejo
con la caspasa-9 y Apaf-1 para formar el apop-
tosoma. A su vez, el complejo activa a la cas-
pasa-3 para iniciar el desensamble celular (58).

Es relevante mencionar que los mismos es-
timulos que desencadenan la liberacion del ci-
tocromo ¢ (disfunciéon mitocondrial, radicales
libres, excitoxicidad) también alteran la expre-
sion de la familia Bcl-2 via p53, promoviendo
aun mas la liberacion de citocromo c y, subse-
cuentemente, la activacion de la caspasa-3 (59).

No obstante, la apoptosis no induce una
muerte neuronal inmediata, sino localizada; es
decir, una activacion apoptotica distal al cuerpo
celular, lo cual podria explicar la reduccion de
espinas dendriticas. Esto concuerda con lo re-
portado por Mattson y col., donde observaron
que la administracion de glutamato a una den-
drita distal in vitro increment6 de manera locali-
zada la actividad de la caspasa-3 sin propagarse
al soma neuronal (60).

En ese sentido, Jarskog y col. describieron
un incremento del 50% en la proporcion Bax/
Bcl-2 en la corteza temporal de pacientes esqui-
zofrénicos (61). Previamente, estos autores en-
contraron una reduccion en los niveles de Bcl-2
en la corteza temporal de pacientes esquizofré-
nicos (62).

Por otro lado, parece paraddjico sugerir que
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la excitotoxicidad participe en la esquizofrenia
cuando, en el LCR, la concentracion de gluta-
mato estd reducida (27). Sin embargo, debe con-
siderarse que la deficiencia en el metabolismo
energético, la cual estd presente en pacientes
esquizofrénicos, torna a las neuronas mas sensi-
bles a concentraciones fisiologicas de glutamato
y, por consiguiente, las conduce a la muerte por
excitotoxicidad (55).

En este sentido, la deficiencia metabolica
estd asociada a una reduccion en el numero de
mitocondrias en la corteza frontal, el estriado y
la substantia nigra de pacientes esquizofrénicos
(56). Dicha deficiencia involucra la presencia de
especies ROS y RNS. Tales moléculas inhiben
la cadena respiratoria mitocondrial y, por tanto,
reducen la disponibilidad de ATP. Esto disminu-
ye la actividad de la Na+/K+ ATPasa que, a su
vez, es la responsable de mantener el potencial
de membrana.

De manera general, esta disfuncion conduce
a una despolarizacion prolongada y al desblo-
queo de los receptores NMDA, incrementando
asi la actividad del receptor y la presencia de
especies reactivas, volviéndose esto un circulo
vicioso (46,56).

Esta propuesta concuerda con el trabajo de
Ben-Shachar, donde mostrd una reduccion en la
actividad del complejo I de la cadena respira-
toria mitocondrial en la corteza frontal, el es-
triado, el hipocampo y el cerebelo de pacientes
esquizofrénicos (56).

Adicionalmente, la muerte por excitoxici-
dad involucra la participacion de interneuronas
GABA¢érgicas. Algunos reportes revelan que,
en la corteza prefrontal, los receptores NMDA
contribuyen a la activacion de interneuronas
GABA¢rgicas (36). A su vez, éstas inhiben a las
neuronas glutamatérgicas corticales que estimu-
lan a las neuronas piramidales corticales. No
obstante, la hipofuncion glutamatérgica en la
corteza prefrontal reduce el tono de inhibicion
de las interneuronas GABA¢rgicas. Por lo tanto,
la pérdida del tono inhibidor incrementa la libe-

racion de glutamato y conlleva a la muerte por
excitoxicidad de las neuronas piramidales (16).

La idea de la muerte por excitotoxicidad se
respalda en trabajos de otra indole. Se ha descri-
to que el bloqueo agudo del receptor NMDA tie-
ne un efecto neuroprotector en modelos de dafio
neuronal (60-68). Sin embargo, también se ha
encontrado que el tratamiento con antagonistas
no competitivos del receptor NMDA produce
una sensibilizacion de las neuronas y muerte por
excitotoxicidad. De acuerdo con esto, aunque
el bloqueo del receptor NMDA tiene un efecto
neuroprotector, los efectos negativos que deri-
van del tratamiento crénico con antagonistas
del receptor NMDA producen un incremento en
la expresion del receptor que se traduce en una
predisposicion a dafio neuronal (69).

De este modo, puede considerarse que la fi-
siopatologia de la esquizofrenia no so6lo invo-
lucra la participacion de diversos sistemas de
neurotransmision, sino que estos pueden influir
a varios niveles de la funcién neuronal que invo-
lucren, incluso, la muerte celular. Aan con esto,
el camino hacia la explicacion de la fisiopatolo-
gia de la esquizofrenia sigue siendo largo por lo
que podria ser de mucha utilidad explorar otras
perspectivas para su estudio.

La perspectiva glial de la
esquizofrenia

Aunque los nuevos modelos de las alteracio-
nes en los sistemas de neurotransmision permi-
ten una adecuada explicacion neurobiologica y
clinica, todavia existen limitaciones importantes
en el conocimiento actual sobre los cambios de
la dopamina y del glutamato, asi como de su in-
teraccion con otros sistemas como el GABAér-
gico, glicinérgico, serotonérgico, colinérgico
y con la via del NO. La comprension sobre la
dindmica de estos sistemas requiere de nuevas
perspectivas, como la del estudio de la glia.

En efecto, la primera década del siglo XXI
ha sido testigo de una explosion de conocimien-
tos sobre el impacto de la glia en la fundacion
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neurobioldgica de la esquizofrenia. Diversos
estudios han demostrado anormalidades estruc-
turales y funcionales en los tres tipos de célu-
las gliales. Existe evidencia de que un numero
decreciente de oligodendrocitos, el deterioro en
la maduracion celular y la expresion alterada de
genes relacionados con la mielina de los oligo-
dendrocitos pueden, en parte, explicar las anor-
malidades de la materia blanca y la perturbacion
en la conectividad inter e intra-hemisférica.

Por su parte, dado que los astrocitos desem-
penan un papel clave en el metabolismo sinapti-
co del glutamato, el GABA, las monoaminas y
las purinas, la disfuncion de estas células pue-
de contribuir a ciertas alteraciones de la neuro-
transmision en la esquizofrenia (44). Algunos
autores sostienen que los receptores astrociticos
no funcionales pueden causar un flujo de infor-
macion sindptica sin restricciones, de tal manera
que la glia pierde su funciéon moduladora en la
sinapsis tripartita. Esto puede llevar a una gene-
ralizacion del procesamiento de la informacion
en las redes neuronales responsables de delirios
y alucinaciones en el nivel conductual (65).

Adicionalmente, el aumento en la densidad
de las células microgliales y la expresion abe-
rrante de sus marcadores de superficie, sugiere
asimismo que los factores inmunoldgicos e in-
flamatorios son de gran relevancia para la fisio-
patologia de la esquizofrenia:

1. Existe evidencia de estudios neuropatologi-
cos, bioquimicos y genéticos que sugiere que
las células gliales de diferentes clases juegan un
papel central en la patologia de la esquizofrenia.
2. Disconectividad neural y otros cambios en la
materia blanca son causados principalmente por
oligodendrocitos anormales.

3. Los astrocitos funcionalmente comprome-
tidos juegan un papel significativo en las ano-
malias de la neurotransmision glutamatérgica
y GABA¢rgica y pueden ser la causa principal
para otros cambios patologicos relacionados
con la esquizofrenia (70).

4. Células microgliales activadas son responsa-
bles de los procesos inmunes/inflamatorios rela-
cionados con la enfermedad.

5. Conceptos actuales de tratamiento de la es-
quizofrenia implican opciones de terapia es-
pecificas de la glia. Curiosamente, las células
gliales comprometidas pueden beneficiarse del
tratamiento con antipsicoticos tipicos y atipicos
ya existentes (44).

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de la esquizofrenia sigue
siendo un reto para las neurociencias. No so6lo
involucra diversos sistemas de sefializacion,
sino que éstos interactuan entre si. Los avances
en este tema involucran a un niimero creciente
de moléculas, complicandolo aun mas.

Las alteraciones descritas en este articulo
podrian formar una misma secuencia de even-
tos. La investigacion en este campo habra de en-
focarse en dilucidar esa cadena para acercarse
aiin mas a sus extremos inicial, que le da origen,
y final, que tiene implicaciones terapéuticas.

A futuro, la prevencion de la esquizofrenia
recurrira a modelos basados en algoritmos de
riesgo que combinen la deteccion de sintomas
basicos con criterios de ultra-alto riesgo. Estos
modelos buscaran, asimismo, estimar el riesgo
individual adicional, mediante un indice pro-
noéstico que dependera de otros factores como
indicadores clinicos adicionales, deterioro fun-
cional, déficits cognitivos, electroencefalogra-
fia, anormalidades estructurales del cerebro, e
interaccion dindmica entre factores de riesgo y
de resiliencia, para analizar si los parametros
adicionales pueden mejorar la individualizacion
de la prediccion para fines pronosticos (71).
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