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Alteraciones del conexionado neuronal debidas a
trastornos del desarrollo neural prenatal en el origen
de la sintomatologia esquizofrénica

Resumen

Se realiza una revision y actualizacion de los aspec-
tos estructurales y funcionales de la esquizofrenia
que habiliten nuevas hipétesis fisiopatoldgicas. Los
estudios de imagenologia muestran un cerebro con
aumento de volumen ventricular y disminucién de
volumen en areas corticales, con afectaciones de
moderadas a marcadas en regiones como los I6bulos
frontal y temporal que se acompanan de circuitos
alterados con desconexiones de diverso grado en
ndcleos y redes corticales y subcorticales. Esta
disminucién de volumen cortical se ha confirmado
anatomopatolégicamente y se atribuye no a una
disminucién del nimero de neuronas, sino a una
retraccion del neuropilo por una pérdida de espinas
dendriticas, con disminucion del espacio entre
neuronas. Esta patologia espinal-dendritica refleja la
base molecular del deshojado dendritico e impide la
conexién neuronal apropiada. Se puede considerar
el origen de las desconexiones corticales difusas
observadas y base de las alteraciones funcionales
en la esquizofrenia. Los estudios genéticos no han
permitido detectar genes directamente responsables
de la patologia, aunque han identificado regiones
del ADN (locus) con participacion en el riesgo de
esquizofrenia que codifican para desarrollo neuronal
(senalamiento, migracién neuronal) y globalmente
pueden ser responsables de una aberracion en la
migracién neuronal que ubica a las neuronas en
posiciones fuera de su localizacién normal definitiva
en la organizacién columnar cortical, sin posibili-
dad de establecer conexiones apropiadas, lo que
lleva a la desintegracion postsinaptica (pérdida de
espinas) y desconexion circuital. Desde el punto
de vista terapéutico, los resultados obtenidos
sobre la plasticidad neuronal a través de técnicas
mdltiples (individual, cognitiva, social) ofrecen
alternativas de mejorar la calidad de vida del
paciente esquizofrénico.

Summary

A review and update of structural and functional
aspects of schizophrenia which may make possible
new pathophysiology hypothesis is presented.
Brain imagenological studies show increased
ventricle volume and decreased cortical areas
volume with moderate to marked changes in
frontal and temporal lobes and circuitry chan-
ges with disconnection of various degrees in
nuclei and cortical and subcortical webs. This
decrease in cortical volume has been confirmed
in pathology studies and is not due to neuronal
loss, but is linked to neuropili retraction and
dendritic spine loss, with a decrease of space
between neurons. This dendritic spine disorder
shows dendritic pruning and prevents appropriate
neuronal connection. Its origin and relationship
with functional changes in schizophrenia are
analyzed. Genetic studies have not detected any
directly responsible genes, although some DNA
regions (locus) which participate in schizophrenia
risk and codify neural connections (signaling,
neuronal migration) have been identified. They
may be responsible of a disorder in neuronal
migration which places neurons in abnormal
positions not linked to the definitive normal
localization in cortical column organization,
with no possibility of appropriate convections,
which leads to post synaptic disintegration
(spine loss) and circuitry disconnection. From
the therapeutic point of view, treatments that
point to neuronal plasticity by means of mul-
tiple techniques (individual, cognitive, social)
can offer ways of improving quality of life in
schizophrenic patients.
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l. Introduccion

La esquizofrenia es sin duda una de las mas
devastadoras enfermedades psiquiatricas.
Con una prevalencia de 2,7 a 8,3/1000 y una
incidencia de 0,11 a 0,70/1000/afno, es una
enfermedad crénica, con un pico de comienzo
temprano, adolescente (15-24 anos), de pre-
valencia masculina y un pico adulto femenino
sobre los 55-64 anos.!

Afecta todas las dimensiones de la persona
—1lo cognitivo, afectivo y volitivo— a lo largo
de toda la vida, y causa un gran sufrimiento
personal, familiar y social. Las causas de una
afectacion tan general son desconocidas; se
han generado multiples hipé6tesis que abar-
can diferentes aspectos de la enfermedad. El
enorme desarrollo de la genética, la biologia
molecular y las técnicas de imagenologia de los
ultimos anos ha abierto nuevas perspectivas y
constituido la base de nuevas interpretaciones
sobre su origen.

En el origen de la esquizofrenia intervienen
factores ambientales y genéticos.? La sintoma-
tologia no es homogénea y se ha dividido en
sintomas tipo 1, positivos, que corresponden al
delirio, las alucinaciones y la desorganizacién
del pensamiento, y sintomas tipo 2, negativos,
que se caracterizan por déficits en las funciones
afectivas, sociales y cognitivas, con tendencia
al aislamiento y al apagamiento del afecto.?

La severidad de la sintomatologia esqui-
zofrénica queda bien ejemplificada en la
denominacién de demencia precoz con la que
la llamé Kraepelin,* identificando diversas
presentaciones clinicas y afirmando la posi-
bilidad de lesiones neuronales. Sin embargo,
y pese a importantes esfuerzos de investiga-
cién, no se logré sino hasta avanzado el siglo
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pasado demostrar en forma consistente una
patologia caracteristica. El hallazgo aislado
de un agrandamiento de ventriculos, sin
caracteristicas especiales, dio base para que
durante largo tiempo la esquizofrenia fuese
considerada como una enfermedad psicoldgica,
sin base organica.

Esta situaciéon ha cambiado en forma ra-
dical.’ El enorme avance tecnolégico de la
imagenologia estructural y funcional, de la
genética y la ingenieria molecular permiten
hoy generar una visién in vivo, molecular, del
cerebro humano, que, en la esquizofrenia en
particular, abre puentes de lo molecular a lo
funcional estableciendo bases que permiten
construir nuevas hip6tesis sobre la fisiopato-
logia de la enfermedad.

Frente a los resultados anatomopatolégicos
negativos del siglo pasado, lo primero que
cabe es analizar los resultados de los estudios
estructurales imagenolégicos actuales.

Il. Las alteraciones estructurales
en la esquizofrenia

Bien entrado el siglo xx, Johnstone® estudia
un grupo de pacientes esquizofrénicos con
tomografia computada y describe un aumento
de los ventriculos cerebrales. En 1999, un me-
taandlisis de McCarley et al.” sobre 118 estudios
de resonancia magnética confirmé un 80 % de
agrandamiento ventricular. Otras revisiones
coinciden en el hallazgo de una disminucién
de volumen cortical-frontal-temporal,® ° que
oscila entre un 5 % y un 9 % segin la zona
considerada, con hasta un 10 % de disminucién
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hipocampica.’® Se han descrito alteraciones
por un lado de los ganglios basales (caudado)
y también del tdlamo.? Un metaanalisis mas
tardio (Steen et al.!') sobre 1424 pacientes con
un primer episodio de esquizofrenia confirmé
el agrandamiento ventricular y la disminu-
cién de volumen cerebral, particularmente
hipocampico.

Los estudios imagenolégicos estructurales,
por lo tanto, permiten observar en forma con-
sistente un aumento del volumen ventricular
y una disminucién del tamario cortical en la
esquizofrenia.

I1l. Las alteraciones
funcionales y circuitales

A las imagenes de la resonancia magnética
simple, la resonancia magnética funcional
(fMRI) agrega la posibilidad del estudio de
cambios en la activacién de areas cerebrales y/o
circuitos ligados a diferencias hemodinamicas
que se pueden relacionar con déficits compor-
tamentales. Las posibilidades de estudiar la
patologia cortical aumentan atin mas con la
resonancia del tensor de imagen (DTI) y la
resonancia magnética espectroscépica (MRS).1?

Estudios con fMRI en esquizofrenia han
detectado déficits de activacién cortical en
acciones motoras, memoria de corto plazo,
atencion, flujo verbal, pensamiento emocional
y toma de decisiones.!® Déficits en la activacién
durante la ejecucion de tareas de memoria y
gjecutivas se localizan preferentemente en
la regién frontotemporal (16bulos tempo-
rales superior y ventromedial) y la corteza
prefrontal, asi como estructuras limbicas.!®
En relacién con la informacién sensorial, el
estudio de los efectos de estimulos visuales
y auditivos mostré una activacién reducida
en el talamo derecho, la corteza prefrontal
derecha y el l6bulo parietal.’

Asimismo, la fMRI ha permitido caracte-
rizar disfunciones en dominios cognitivos

que se correlacionan con la sintomatologia®®
y, por ejemplo, los trastornos de memoria de
corto plazo se han ligado a la disfuncién de la
corteza prefrontal dorsal'® o el procesamiento
de emociones, a anormalidades limbicas. Sin
embargo, la descripcién simple de la locali-
zacion de una hipoactividad!” no contribuye
en forma significativa a la comprension de la
fisiopatologia de la enfermedad. Un desarrollo
de la fMRI en la que se asocian a los resultados
imagenologicos procesamientos estadisticos,
permite medir la activacién coordinada de
diferentes areas corticales.

En este contexto, los estudios que exami-
naron los circuitos relacionados con el len-
guaje encontraron una conectividad anormal
frontotemporal o fallos en la conectividad
frontotemporal, frontocerebelosa y frontohi-
pocampica en la memoria de corto plazo.!” El
anélisis del procesamiento emocional permiti6
detectar una conectividad anémala amigdala
prefrontal.’® Liang et al.,'® con estudios de
fMRI en reposo, detectaron una disminucién
ampliamente distribuida de la conectividad
funcional cerebral.

A estos estudios se ha agregado la aniso-
tropia fraccional (FA), que permite analizar
imagenolégicamente la sustancia blanca.
Con esta metodologia, Karlsgodt et al.2° han
descrito una marcada pérdida de integridad
del conexionado, con cambios en el fasciculo
longitudinal superior que representa los
axones de conexién frontoparietotemporal
(figura 1). En un estudio mas reciente, Naka-
mura ef al.2! observaron ademés importantes
alteraciones en el conexionado frontooccipital
y en la capsula interna.
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Estudio de anisotropia fraccional comparando controles y pacientes esquizofrénicos que muestra el
fasciculo longitudinal superior en amarillo (imagen central). Las zonas en rojo son areas de menor valor
de anisotropia (fraccionamiento de la via) de los pacientes esquizofrénicos en relacién con controles.

(Tomado de Karlsgodt et a/.2%)

Globalmente, los estudios de anisotropia
muestran conexiones afectadas (corticosubcor-
ticales, frontotemporales y frontooccipitales),
que incluyen los contactos entre areas invo-
lucradas en el lenguaje, el comportamiento
motor y los procesos cognitivos.

La funcién cerebral, en dominios funcionales
como el procesamiento visual, la atencién, la
memoria y el control cognitivo, se establece
sobre el desarrollo de distintos pero inter-
conectados grupos de circuitos corticales y
subcorticales.?? Es la funcién integrada de
este conexionado la que permite concluir
en acciones motoras y sociales ajustadas a
las necesidades ambientales o los objetivos
personales.

Un circuito neural tipicamente se refiere a
un grupo de neuronas interconectadas que en
conjunto definen una funcién, recibiendo in-

formacion que el circuito modifica y transmite
a otros circuitos para mayor modificacion,
procesandose asi un gran conjunto de infor-
macién relacionada con procesos cognitivos
y reguladores. Los circuitos neurales no son
estdticos, sino que desde la vida prenatal a la
vida adulta sufren un extraordinariamente
complejo proceso de cambios guiados por
procesos genéticos y ambientales que deter-
minan el nacimiento y la muerte de neuronas
y la transformacién y reformulacion de sus
axones y sinapsis.??

Los numerosos ejemplos de desconexién
cerebral observados con la fMRI en la esquizo-
frenia permiten postular que la sintomatologia
se origina en la imposibilidad de integrar la
actividad de circuitos locales o distribuidos
ligados a las diversas funciones cerebrales.
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Otros estudios imagenolégicos, como la
tomografia de emisién de positrones (PET),
permiten observar otros cambios funcionales.
Detectando, por ejemplo, el ligado de fluor-
deoxi-glucosa en la neurona, se identifican
regiones funcionalmente activas por tener
un mayor consumo de glucosa.

Estudios en pacientes esquizofrénicos han
permitido observar un hipofrontalismo, con
una disminucion significativa del consumo
de glucosa en el 16bulo frontal, en relacién
con controles.?

En suma, los estudios de imagenologia
muestran un cerebro con aumento de volumen
ventricular y disminucién de volumen en dreas
corticales, con afectaciones de moderadas a
marcadas en regiones como los l6bulos frontal
y temporal que se acomparnian de circuitos
alterados con desconexiones de diverso grado
en niicleos y redes corticales y subcorticales.

A diferencia de lo postulado durante gran
parte del siglo xx, la esquizofrenia se reconoce
hoy como una enfermedad con una importante
patologia cerebral.

IV. éUn proceso degenerativo?

Una primera explicacién de las alteracio-
nes cerebrales descritas seria atribuirlas a
un proceso degenerativo que disminuye la
poblacién neuronal y sus conexiones.

Sin embargo, caracteristicas patolégicas
propias de los procesos neurodegenerativos
como la gliosis no se han descrito en forma
consistente en la esquizofrenia.?* % Si bien se
pueden observar algunos cambios neurodege-
nerativos con caracteristicas de demencia de
Alzheimer en pacientes esquizofrénicos ancia-
nos, estos no difieren de un grupo control.25 27
Pese a la progresion temporal de las afecciones
corticales que se ha contemplado en algunos
casos,?® la observacion de las alteraciones
corticales ya antes del primer episodio de la
enfermedad y su falta de progresividad a lo
largo del tiempo son importantes argumentos

contrarios a la naturaleza neurodegenerativa
progresiva de la esquizofrenia.?

En un estudio anatomopatolégico del cere-
bro de 64 pacientes esquizofrénicos, Jakob y
Beckman3! encontraron en las areas limbicas
(corteza entorrinal, giro parahipocampico)
anormalidades citoarquitecténicas, parti-
cularmente en la segunda capa cortical. No
observaron signos de atrofia o gliosis.

Se han descrito menor niimero de neuronas
en algunas zonas corticales, particularmente
interneuronas.? En una interesante investi-
gacion, Rajkowska et al.?® compararon en un
detallado analisis estereolégico los cerebros
de pacientes esquizofrénicos y pacientes por-
tadores de enfermedad de Huntington (donde
se tiene certeza del proceso degenerativo). En
los pacientes esquizofrénicos encontraron una
disminucién del tamafo y nimero de neuronas
piramidales solo en el area 3 cortical, parti-
cularmente en la corteza prefrontal. En los
enfermos de Huntington la disminucién del
tamano neuronal era global al igual que una
densidad disminuida de grandes piramides que
se acompanaba de un 70 % de disminucién de
la densidad neuronal y un gran incremento
de la glia. Estudios adicionales han mostrado
que la disminucién de tamano en neuronas
piramidales en la esquizofrenia solo se da en
un subtipo de estas.

Lo mas importante desde el punto de vista
de la patologia cortical en la esquizofrenia es
la descripcién de un aumento de la densidad
neuronal en dreas cerebrales.

V. Aumento de densidad neuronal,
pérdida de espinas dendriticas

Utilizando técnicas estereoldgicas de ana-
lisis de cerebros post mortem de pacientes
esquizofrénicos, Selemon et al.?® lograron
demostrar un aumento del «empaquetamiento»
neuronal, sin que ello signifique mas neuro-
nas ni aumento de células gliales, sino una
disminucion del neuropilo, particularmente
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el arbol dendritico, en la zona dorsolateral
del 16bulo frontal (DLPC).*

Multiples trabajos posteriores®-%’ confirma-
ron la disminucién de espinas dendriticas en
la zona frontal y temporal, ademés de otras
areas corticales (figura 2), lo cual reafirma
el hecho de que se trata de uno de los ha-
llazgos neuropatolégicos mas consistentes en
pacientes esquizofrénicos. La disminucién es
de una media de 23 %, oscilando segtn los
estudios entre 6,5 y 66 %.%® Si bien se han
encontrado reducciones concomitantes del
arbol dendritico, esto no ha sido confirmado
en todos los estudios.3®

Por lo tanto, la disminucién de volumen
cortical observada con las técnicas imageno-
légicas se ha confirmado anatomopatolégica-
mente y se atribuye no a una disminucion del
niimero de neuronas, sino a una retraccion

del neuropilo por una pérdida de espinas
dendriticas, con disminucién del espacio
entre neuronas.

4Cudl es la importancia de este hallazgo?

La espina dendritica es la zona de sinap-
sis axodendritica, «blanco» del crecimiento
axonal, punto de contacto entre neuronas
para la transmisién de la informacién cir-
cuital. Menor ntimero de espinas dendriticas
significa menor nimero de sinapsis, menor
metabolismo y déficit del conexionado neural
y de la circulacién de informacién cortical.

La importancia de estos hallazgos en los
estudios de pacientes esquizofrénicos surge de
que las espinas dendriticas son un componente
integral de la formacién circuital neuronal
y se puede decir que la funcién cerebral es
una propiedad emergente de la conexion entre
neuronas establecida en espinas.

Figura 2|

lzquierda: Dendritas con espinas (arriba), en controles, comparadas con dendritas en corteza frontal
de pacientes esquizofrénicos (medio). Es notoria la pérdida de espinas dendriticas. Derecha: Neurona
piramidal de un individuo control e imagenes de dendritas con pérdida de espinas (extremo izquierdo).
(Tomado de Garey LJ et al.3°)
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* Algunos autores (Pierri
et al.?*) han descrito leve
disminucién de un subtipo de
neuronas en la capa cortical 3.
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El «deshojado» del arbol dendritico neuro-
nal encontrado en la esquizofrenia ha dado
origen a la pruning, hipétesis del origen de la
sintomatologia (hipétesis de poda dendritica).*

Quien la formulé por primera vez fue
Feinberg,** en 1982. En el cerebro humano,
desde el nacimiento hasta la adolescencia se
desarrolla un gran ntimero de sinapsis, en
exceso. En la adolescencia, en un proceso
de reorganizacion y en pos de una eficiencia
funcional, las sinapsis son eliminadas en
gran nimero, con disminucién de espinas
dendriticas (pruning). Feinberg postul6 que
un fenémeno similar, de mayor intensidad y
no regulado podria ocurrir en la esquizofrenia.

La «poda dendritica» permite explicar la
disminucion de volumen de dreas corticales
con el concomitante aumento de volumen
ventricular cerebral, sin muerte neuronal.

Esta poda dendritica se puede relacionar, por
ejemplo, con el hipometabolismo prefrontal
descrito previamente y podria contribuir a
la expresiéon de la sintomatologia esquizo-
frénica. El area prefrontal del 16bulo frontal
es fundamental en los procesos asociativos e
integradores de la actividad cortical y subcor-
tical que llevan al comportamiento en pos de
un objetivo, a través de funciones ejecutivas.
Entre otras razones, este rol clave es facilitado
por una mayor capacidad de integracién y
de procesamiento debido a unas estructuras
dendriticas mas complejas que el resto de
la corteza: dendritas mas largas, con mayor
cantidad de espinas, de mayor tamano,*? lo
que permite una integracion circuital mas
compleja. La pérdida de estas espinas a
nivel prefrontal implica la imposibilidad de
establecer adecuadamente las integraciones
y asociaciones que son base de un compor-
tamiento individual socialmente integrado.

VI. La patologia molecular espinal
dendritica en la esquizofrenia

Las sinapsis glutamatérgicas comprenden
la mayoria de las conexiones entre neuronas
piramidales que se establecen en las espinas
dendriticas. Otros estudios han mostrado una
disminucion de los transcriptos que codifican
proteinas de la presinapsis en el cerebro de
pacientes esquizofrénicos.*?

Por ello, a un nivel molecular, como una
evidencia de la patologia esquizofrénica es-
tructural dendritica, las proteinas ligadas a
la sinapsis de glutamato se han encontrado
modificadas en la esquizofrenia.** La proteina
MAP2 (microtubule-associated protein 2),
clave en la formacién de microtibulos y por
tanto en la plasticidad ligada a espinas, se
ha encontrado disminuida en esquizofrenia.

Las espinas dendriticas sufren un continuo
proceso de reorganizacién con crecimiento y
retraccién. La F actina es una proteina clave
en este proceso y depende a su vez de molé-
culas reguladoras de la familia de proteinas
RhoGTPasa, pequenas proteinas de ligado
GTP como kalirin 7 y CdC42 (cell division
cycle 42). Estas son claves en la transduccion
intracelular de la regulacién del citoesqueleto
de actina que confiere estructura a las espinas
dendriticas. Estos marcadores moleculares estin
disminuidos en el drea frontal dorsolateral
en pacientes esquizofrénicos.*

Un estudio realizado por Rubio et al. en
pacientes esquizofrénicos detecté una disminu-
cion de CdC42 y PAK1 (p21 activated kinase)
en corteza cerebral, particularmente el area
dorsal frontal, lo que estaria indicando fallas
en el metabolismo molecular estructural de la
espina dendritica que la hacen proclive a su
disminucion y pérdida.*¢ Otros estudios han
sido coincidentes en la deteccién de un déficit
en la transcripcion de proteinas del senala-
miento celular que modulan la dinamica de
las espinas dendriticas,*”* punto que también
ha sido discutido, sobre todo en relacién con
los niveles de PAK1 en la corteza auditiva.*
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La pérdida de espinas dendriticas es mayor
en la zona apical de las neuronas piramidales
del drea 3 cortical a donde llegan las conexiones
glutamatérgicas,® 5 en una alteraciéon que
parece ser mds importante en el drea cortical
dorsal prefrontal.®

Esta patologia espinal-dendritica refleja
la base molecular del deshgjado dendritico e
impide la conexién neuronal apropiada. Se
puede considerar el origen de las desconexiones
corticales difusas observadas y base de las
alteraciones funcionales en la esquizofrenia.

Dado que el desarrollo cerebral implica la
gjecuciéon en tiempo y espacio de miriadas
de procesos moleculares y celulares orques-
tados y coordinados en complejos programas
genéticos por los cuales casi 100.000 millones
de neuronas® se ubican en un punto de una
superficie de casi un metro cuadrado de corteza
cerebral y establecen conexiones con otras
neuronas,® se puede comprender que este
complejo proceso es un periodo de maxima
sensibilidad para la expresiéon de cambios
genéticos, aunque estos tengan extension
limitada en el genoma.

Ya que la esquizofrenia no parece deberse
a un proceso degenerativo, se debe atribuir
a cambios geneticoambientales. Por ello
analizaremos a continuacion las evidencias
de la influencia de genes susceptibles para
esquizofrenia sobre el desarrollo cerebral y
su posible importancia en las desconexiones
mencionadas previamente.

VII. Evidencias de la relacion
de genes con susceptibilidad
para esquizofrenia con el
desarrollo neuronal

Estudios que comparan las tasas de concor-
dancia de mellizos monocigotos y dicigotos han
mostrado que la esquizofrenia tiene una tasa
de heredabilidad de 60 a 80 %.%3 5

No se han demostrado genes cuya expresion
sea necesaria y suficiente para la aparicién

de la sintomatologia esquizofrénica, habién-
dose detectado, por ejemplo, solo maltiples
pequenas variantes genéticas (SNP, single
nucleotide polimorphism) de baja incidencia,
a lo largo del genoma.

En uno de los estudios genémicos mas
completo realizado, se investigaron 36.989
individuos con esquizofrenia y 113.075 con-
troles,” incluidos en un metaanalisis de 53
estudios realizado por el Psychiatric Genomic
Consortium (PGC).**

Se detectaron 128 variantes comunes distri-
buidas en 108 localizaciones (loci) a lo largo
del genoma con significacion estadistica para
esquizofrenia.

Cada una de las 108 localizaciones contiene
multiples genes, cada uno con un muy peque-
fo incremento de riesgo para la enfermedad,
menor a un 2 % considerando los alelos.

Ademaés de estas variantes comunes se han
identificado variantes raras (CNV-variantes
de copia) en ocho localizaciones, con una in-
cidencia mayor. Estas dltimas variantes son
pleiotrépicas, con una gran penetrancia para
otras enfermedades como autismo, déficit
intelectual, ADDH y epilepsia.***

Se han estudiado también una serie de raras
mutaciones puntuales (SNV) e inserciones
por su riesgo potencial para la enfermedad,
sin que ningin estudio lograra significancia
estadistica.

De estos anadlisis se deriva que hay algunos
factores a considerar en los estudios genéticos
de esquizofrenia:

* Muchas de las variantes genéticas
asociadas al riesgo para la enfermedad
estan localizadas en regiones que no
codifican para proteinas y tienen una
naturaleza reguladora (por ejemplo,
regulan la divisiéon de microARN, que
a su vez modula la expresién o la repre-
sién de genes que expresan proteinas
en momentos precisos del desarrollo®).

+ Estas variantes asociadas estan en
proximidad (y ellas mismas muestran)
zonas de metilacién, que indican una
sensibilidad para cambios epigenéticos.

Revision

* Las estimaciones de nimero
de sinapsis por neurona varian
entre unas 7000 a 80.000.
Esto llevaria el total de sinapsis
del neocértex a los 600 trillo-
nes o incluso cuatrillones.>?

** E| Psychiatric Genomic
Consortium es una organi-
zacioén internacional creada
para el estudio multinacional
del genoma de enfermeda-
des psiquiatricas. Habiendo
comenzado en 2007, reline
hoy a més de 800 investigado-
res en mas de 83 paises que
acceden a 900.000 muestras.

*** As{, la variante de copia
16p11.2 se asocia a autismo
y esquizofrenia.
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* EI Consorcio para la Genética
de la Esquizofrenia es una
asociacion de investigadores
patrocinada por los Institutos
de Salud de Estados Unidos
(NIMH).

** A diferencia de los estu-
dios genémicos, los anélisis
exdmicos analizan solamente
la porcién codificadora del
ADN, aquella que genera
proteinas, que luego pueden
ser identificadas en tejidos
(transcriptémica).

*%% Otro gen que se ha des-
crito en forma individual con
riesgo para esquizofrenia es
el gen que codifica el canal
de calcio (CACNA1C).

Esto podria explicar la sensibilidad de la
sintomatologia esquizofrénica frente a cambios
socioambientales adversos, sobre todo en la
etapa prodrémica y como precipitantes, por
activacién de los locus candidatos para la
enfermedad.

Es importante destacar que estudios recientes
han demostrado la importancia de influencias
ambientales (epigenéticas) en la transforma-
cion original de las neuronas embrionarias.”

* Los cambios encontrados tienden a
expresarse en el periodo prenatal.

* Se asocian con mutaciones de novo y
delecciones que pueden llegar al 0,2 %
del genoma.?

¢ Una particular dificultad para la iden-
tificacion de genes individuales la da el
linkage, o la expresién por asociaciéon
de los genes de un locus con aquellos
que estan préximos.

En conjunto, los estudios genéticos realizados
muestran la compleja naturaleza poligenética
de la esquizofrenia,’® razén por la cual no es
posible determinar un tinico o varios genes
causales y solamente se han identificado mul-
tiples locus con incidencia de riesgo parcial
para la enfermedad, los que a su vez actian
en conjunto.

Precisamente, esto es lo que aportaron
Gulsuner et al.,” integrantes del Consorcio
para la Genética de la Esquizofrenia® en un
excelente estudio genético.

Utilizaron estudios exémicos™* para ana-
lizar el ADN de pacientes esquizofrénicos
«esporadicos», es decir, sin antecedentes fami-
liares, comparandolos con el ADN de padres
y hermanos y con controles absolutos. Esto
les permitié identificar mutaciones de novo
presentes solo en los pacientes. Identificadas
las proteinas transcriptas de estos genes, las
localizaron en transcriptomas de regiones de
tejido cerebral.

Encontraron que en los pacientes esquizofré-
nicos los genes con mutaciones se coexpresan
y transcriben en complejas redes de proteinas

en la corteza cerebral, en la region prefrontal,
preferentemente las dreas dorsolateral iy ventral.

Los 54 genes en los que detectaron muta-
ciones se coexpresan en 12 redes relacionadas
con la neurogénesis, incluyendo la regulacién
transcripcional, la transmisién sinéptica, la
senalizacion celular y la migracién neuronal.

De esta forma, generaron evidencias que
indicarian que la alteracion de la neurogéne-
sis prefrontal parece tener una importancia
critica en el desarrollo de la sintomatologia
esquizofrénica.

En una muy reciente investigacion® se
compararon estudios genémicos con otros
seis tipos de estudios estadisticos y de com-
paracién de genes. Se lleg6 a la conclusion de
que se pueden identificar 41 genes «promete-
dores», con evidencia genética robusta de ser
contribuyentes al riesgo para esquizofrenia.
Seis de ellos (CNTN4, GATAD2A, GPM6A,
MMP16, PSMA4 y TCF4) son candidatos
particularmente sélidos.

Estudiando la distribucién en tejido cerebral,
encontraron que estos genes se expresan en
la etapa prenatal temprana.

CNTN4 codifica para contactina4, proteina
clave en el desarrollo temprano del sistema
nervioso influyendo la guia axdnica y la
proliferacién de las neuronas progenitoras.
GATAD2A y GPM6A también son claves en
el desarrollo temprano: regulan la migracién
neuronal, el crecimiento dendritico y de espi-
nas. TCF4 regula la organizacién columnar
de las neuronas piramidales en el area pre-
frontal 6% #**

El gen DISC1 (disrupted in schizophrenia 1)
ha sido también relacionado con riesgo de
esquizofrenia y otras enfermedades mentales
como trastorno bipolar. DISC1 codifica para
una proteina de multiple localizaciéon subcelular
(centrosoma, citoesqueleto, sinapsis, etc.).5?
Las funciones de DISC1 en el cerebro en
desarrollo incluyen la migracién neuronal
y el crecimiento dendritico. En el adulto se
relaciona con la plasticidad sinaptica.5?

La informacién genética disponible pro-
porciona entonces una fuerte evidencia de la
influencia de alteraciones prenatales tempra-
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nas del neurodesarrollo en la fisiopatologia
de la esquizofrenia. Los datos familiares, en
conjunto con los estudios de mellizos, permiten
establecer la existencia de una base genética de
la mayoria de los casos de esquizofrenia.5* 5

Si bien hay acuerdo en el gran peso de la
dotacion genética, se reconoce la importancia de
influencias ambientales prenatales como infec-
ciones o hipoxia fetal intrauterina,% llegdndose
a una influencia multifactorial de interaccién
genético-ambiental que incide en el desarrollo
esquizofrénico. El entorno psicosocial, que puede
influir en la fase prenatal (drogadiccién, por
ejemplo), tiene su importancia particularmente
en la edad posnatal temprana.

Para comprender cémo estos cambios pue-
den determinar las alteraciones de la corteza

adulta por su expresiéon prenatal debemos
describir sucintamente algunos aspectos del
desarrollo cerebral.

Las neuronas se originan en la fase prena-
tal en la pared ventricular, donde maduran
en columnas las neuronas progenitoras de
los diferentes tipos corticales (figura 3: VZ).
Se desplazan luego radialmente hacia la
superficie cortical (figura 3: MN, neurona
desplazandose) a través de ejes formados por
células gliales (figura 3: RG). Alcanzado su
lugar programado, en columnas de neuronas
corticales (figura 3: CP) reciben y establecen
conexiones tangenciales corticales (figura 3:
CC, en verde), taldmicas (figura 3 TR, en rojo)
y monoaminérgicas (figura 3: MA, en azul) que
definen su rol y funciones.*

Figura 3|

Reconstruccion tridimensional de la migracion neuronal, basada en estudio electromicroscépico
de secciones seriadas de cerebros fetales de monos

=
4

L
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1T2¥456

Abreviaturas: CC: conexion corticocortical; CP: placa cortical; 1Z: zona intermediaria; MA: monoamina;
MN: neuronas migrando; MZ: zona marginal; MNB: nlcleo basal; RG: glia radial; SP: subplaca; TR:
radiacion talamica; VZ: zona ventricular. (Tomado de Tsuang M.®7)
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* Estimaciones calculan que
durante el desarrollo se gene-
ran unas 4,6 millones de
neuronas y 42,2 millones
de sinapsis por hora (unas
700.000 por segundo).5?
Ya serian de preocupar las
consecuencias de un «atraso»
del reloj del neurodesarrollo
por algin evento ambiental
en unos pocos minutos (!).
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* Aunque también se sumaria
un efecto genético directo.
Estudios experimentales con
el gen de riesgo para esqui-
zofrenia MHC (major histo-
compatibility complex) que
expresa la proteina C4 han
demostrado que la ausencia
de esta por mutacion genética
produce poda dendritica.®’

** Federico Dajas-Bailador,
comunicacioén personal, a
partir de datos experimentales
descritos en: Dajas-Bailador F,
Jones EV, Whitmarsh AJ.
The JIP1 scaffold protein
regulates axonal development
in cortical neurons. Curr Biol
2008; 18(3):221-6.

Es facil comprender lo extremadamente
complejo del programa genético que primero
permite la diferenciacién neuronal y luego
promueve el desplazamiento de las neuronas
hasta la ubicacién definitiva. Es muy impor-
tante el hecho de que las neuronas arriban
a su ubicacién ya diferenciadas y establecen
inmediatamente protomapas, conexiones
locales de neuronas e interneuronas que
atraen conexiones, enviando a su vez axones
en busca de contactos funcionales (handshake
hypothesis).*

Los genes con alguna significacion estadistica
para esquizofrenia se expresan precisamente
en estas etapas de desarrollo. Dado que estos
genes se transcriben en miiltiples proteinas
que modulan, por ejemplo, la migracion
neuronal, pueden alterar la posicion final de
las neuronas e impedir el establecimiento de
conexiones axonicas correctas.

La posicién aberrante puede llevar a que las
sinapsis no se establezcan adecuadamente,
provocando la retraccién de espinas y la poda
dendritica, la que se acompana de una pérdida
de la plasticidad sinéptica.* Las alteraciones
principales no estarian en las neuronas, sino
en sus conexiones. Como el crecimiento axonal
desarrolla miiltiples puntos de contacto sindp-
tico, la pérdida de una conexién dendritica
no afecta la vida neuronal, aunque establece
un conexionado aberrante.™*

Manifestaciones de estas perturbaciones
tempranas se pueden ver en la edad adulta,
en la localizacién anémala en el area ento-
rrinal (16bulo temporal anterior) de grupos
de neuronas (neuronas pre-alfa, futuras
piramides).® % La posicion aberrante impide
la conexién axonal correcta (con retraccién
espinal, postsinaptica). Dado el importante rol
de esta region en asociaciones sensoriales y
limbicas, estos hechos contribuirian al fenotipo
clinico. Otras neuronas en posicién alterada
se han detectado en la sustancia blanca, en
una detencién de su movimiento cortical.”

En estos casos, como en la poda dendritica
del drea basal piramidal de la zona 3, no son
afectaciones masivas, sino alteraciones loca-
lizadas con capacidad de alterar los grandes

circuitos neurales integradores provocando
los déficits funcionales que se manifiestan
en la clinica.

Otras alteraciones neuronales embrionarias,
como las que involucran niimero y tamano
de neuronas, dan lugar a patologias de ple-
gamiento cortical muy severas.”™

4Cuales son las conexiones afectadas y como
explican la sintomatologia esquizofrénica?

VIIl. Las conexiones cerebrales
afectadas en la esquizofrenia

Las conexiones corticales cerebrales se
integran primariamente a un nivel cortico-
cortical, de las cuales las corticofrontales son
funcionalmente fundamentales desde el punto
de vista de la integracién comportamental y
social, integrando la informacién sensorio-
motora en la zona prefrontal.

Se establecen conexiones descendentes (top
down) con axones corticobasales, que regulan
nucleos como la sustancia negra, donde se
encuentran las neuronas dopaminérgicas.

De los miltiples circuitos funcionalmente
importantes, se describira particularmente
el circuito corticobasal cortical con eje en los
ganglios basales por su relacién particular
con la fisiopatologia esquizofrénica. Alli se
establecen conexiones de las areas cerebrales
relacionadas con la emocion (estriado anterior,
accumbens, amigdala), la memoria (hipo-
campo, entre otros) y la informacién interna
(hipotalamo). Estos circuitos se «cierran»
volviendo a la zona prefrontal (boitom up) a
través del talamo. En la zona prefrontal se
logra establecer asi un proceso que integra
aspectos cognitivos, afectivos y mnésicos,
como base de las acciones que permiten ubi-
car correctamente al individuo en su mundo.

Las alteraciones de conexionado descritas
previamente afectan la integracién cognitiva y
afectivo-emocional, dificultando la ubicacién
y accion apropiada en el medioambiente y el
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entorno sociofamiliar, tal cual ocurre en la
esquizofrenia.

Las alteraciones cognitivas y motoras tem-
pranas que han sido unanimemente detectadas
en los pacientes esquizofrénicos se han tomado
como la primera evidencia de un proceso de
desconexién cerebral.” Demostraciones de
alteraciones en los neurotransmisores de
las vias alteradas serian otra parte clave de
la evidencia.

IX. Las vias corticales glutamatérgicas

El glutamato es el principal neurotransmi-
sor excitatorio cerebral, dando cuenta de las
principales vias de conexionado y de un 60 a
80 % del metabolismo.™

El hallazgo de niveles disminuidos de gluta-
mato en liquido cefalorraquideo en pacientes
esquizofrénicos™ llev6 a postular el origen
glutamatérgico de la esquizofrenia. Estudios
posteriores no dieron respaldo al hallazgo
inicial,” aunque algunos mostraron cambios
en los receptores, sobre todo del receptor
glutamatérgico ionotrépico NMDA (n-metil-
d-aspertato).

La sinapsis neuronal glutamatérgica se
establece sobre las espinas dendriticas neuro-
nales. Ya sea por la alteracién de la migracién
neuronal o por consecuencia genética directa,
la retraccién espinal impediria la formacién de
sinapsis y llevaria a la desconexién neuronal.

Los datos estructurales analizados previa-
mente sobre una alteracion del conexionado
cortical en la esquizofrenia?" " estarian en
la linea de esta alteracién glutamatérgica.

Un metaanalisis, con 23 estudios y mas de
800 pacientes esquizofrénicos, que analizé
los resultados del tratamiento con agonistas
del receptor NMDA del glutamato (glicina,
serina), mostré un efecto beneficioso en
sintomas negativos cuando se agregaban los
agonistas al tratamiento antidopaminérgico.™
Estudios posteriores no lograron corroborar
totalmente estos resultados. La dificultad
para determinar glutamato en el cerebro

posiblemente influya en este sentido, asi
como la carencia de agonistas potentes de
los receptores de glutamato, como lo son los
farmacos antidopaminérgicos.

Una hipétesis que de todas maneras se
mantiene es la posibilidad de que el glutamato
esté mas involucrado que la dopamina en los
aspectos clinicos negativos de la enfermedad.

X. La desconexion neuronal
dopaminérgica que sustenta la
sintomatologia esquizofrénica

A diferencia del glutamato hay una evidencia
consistente de la participaciéon de cambios
de la dopamina en la esquizofrenia. Desde la
efectividad clinica de los neurolépticos tipicos
y atipicos, que son potentes bloqueantes de
receptores de dopamina, a los estudios in vivo
que muestran un aumento de la dopamina
presinaptica y los receptores D, en el nicleo
caudado, la dopamina participa en las ma-
nifestaciones clinicas de la esquizofrenia.*

Lindstrém et al.” exploraron la distribucién
de dopamina en pacientes esquizofrénicos
utilizando!! CL-dopa y PET, y encontraron un
aumento significativo en el caudado putamen.
El hipofrontalismo funcional se acompana de
una disminucién significativa de la poblacién
de receptores de dopamina, sobre todo D1, en
el 16bulo frontal.™

La dopamina aparece vinculada a los sinto-
mas positivos que mejoran claramente luego
del tratamiento, con menor efecto (a veces
variable) en los sintomas negativos, cognitivos
y afectivos. En 1991 Davis reconceptualiz6 la
hipétesis de los mecanismos de dopamina en la
esquizofrenia™ sobre la base de los resultados
que muestran una hipodopaminergia frontal
y el aumento estriatal de dopamina. Como se
explicit6é previamente, las neuronas dopami-
nérgicas de la sustancia negra estan bajo el
control modulatorio prefrontal y estriatal.
Desde el punto de vista de la desconexién
neuronal, la pérdida de este control por la
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* Explicitamente se menciona
solamente el receptor D,.
Existe una numerosa literatura
sobre los otros receptores
como D,, D,, muchas veces
no coincidente, que extenderia
en demasia la revisién.
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disfuncién prefrontal llevaria al aumento de
la actividad dopaminérgica en el estriado y en
las regiones corticales temporales (figura 4B).
Este concepto lo complementa con el concepto
de la «prominencia» o «marca sobresaliente».
Se ha demostrado experimentalmente que la
sustancia negra (y la dopamina, por lo tanto)
marca, frente a diversos estimulos exteriores,
el aspecto sobresaliente de uno de estos, lo
que permitira integrar luego con otras vias
corticales que llevaran a la percepcion inte-
rior y a una posible accién comportamental.
El aumento de dopamina impide la marca
sobresaliente al activar varios estimulos por
igual. Diversos estimulos tienen igual valor.
Agregada a la desconexién corticocortical, se
genera un mundo interior con una falta de
integraciéon y un grado de perplejidad que
impediria la captacién adecuada de la reali-
dad, lo cual dificulta una insercién social y un
accionar comportamental apropiados, y abre
la posibilidad de la adjudicacién paranoide y
mas, del delirio y el mundo alucinatorio, por
la falsa adjudicacion externa de la activacion
sensorial.

Las rupturas circuitales explicarian la
sintomatologia clinica. Como hemos visto,
existe un control corticosubcortical (corteza
cerebral-ganglios basales) con una reentrada
subcortical-cortical (figura 4 A). Los ganglios
basales acttian como un area de integraciéon
limbico-cognitivo-mnésico en el estriado
asociativo, la regién en la que precisamente
estan mas alterados los niveles de dopamina.?
La reentrada cortical a un area prefrontal
ya deficitaria en su funcionamiento es por lo
tanto desregulada. Se generarian asi dificul-
tades de percepcion y ejecutivas. El bloqueo
dopaminérgico dado por los neurolépticos
restablece niveles neuronales apropiados y
la mejoria clinica.”™

XI. Las posibilidades
terapéuticas en el contexto de
la desconexion neuronal

En la perspectiva patolégica planteada, no
existirian opciones terapéuticas para actuar
directamente sobre conexiones disgregadas.
Sin embargo, a diferencia de las afectaciones
cerebrales neurodegenerativas, se mantiene
una alternativa de tratamiento de gran valor:
la neurona.

En la degeneracién cerebral (como la en-
fermedad de Alzheimer) el proceso clave es
la muerte neuronal y la gliosis. En la esqui-
zofrenia, la disminucién de sustancia gris
ocurre sin muerte neuronal. Aunque no es
posible cambiar la ubicacién aberrante de las
neuronas, si es posible estimularlas, apelando
a una funcién primordial del sistema nervioso:
la plasticidad neuronal.

Es de tal importancia el concepto de plasti-
cidad neuronal, que citaré textualmente las
definiciones de los autores que han trabajado
en ello.’!

«Lia neuroplasticidad es un proceso continuo
que permite el remodelamiento inmediato, de
mediana o larga duracién de la organizaciéon
neurosinaptica, con el objetivo de optimizar
el funcionamiento de redes neuronales...

... Se refiere a la capacidad de las neuronas
de cambiar su forma y su funcién en respues-
ta a alteraciones en el entorno [...] depende
principalmente de cambios en la fortaleza de
las conexiones sinapticas entre neuronas y de
la formacion de nuevas conexiones [...] ocurre
cuando las neuronas responden a actividades
de neuronas vecinas que son espontdneamente
activas o son activadas por eventos en el medio
externo...» (subrayados nuestros).

Esta plasticidad no se refiere a la neuroplas-
ticidad electrofisiolégica que ha sido descrita
como disminuida en la esquizofrenia luego de
estimulacién magnética transcranial,® sino
a la plasticidad estructural dendroaxénica.

La importancia de la plasticidad neuronal
es tal que se han descrito cambios com-
pensatorios espontaneos, implicando un
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Figura 4| La desconexion neuronal en vias de neurotransmisores
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Vista esquematica lateral cerebral.

A. En marrén. Vias glutamatérgicas corticales y corticoestriatales.
Azul: vias gabaérgicas estriatonigricas. Rojo: dopamina.

B. Déficit glutamatérgico cortical (punteado) en las conexiones corticofrontales.
Hipofrontalismo.

Desconexién frontoestriatal y frontolimbica. Desconexién estriatonigrica.
Hiperactividad dopaminérgica.
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remodelamiento plastico en areas cerebrales
distintas a las afectadas principalmente en la
esquizofrenia (por ejemplo, area occipital).®
Las perspectivas de futuro son prometedoras,
desde que, a nivel experimental en ratones,
las alteraciones provocadas por la mutacién
de un gen candidato a esquizofrenia se logran
mejorar con una pérdida de funcién con un
microRNA. .8

Ya se ha demostrado experimentalmente
que el tratamiento con neurolépticos, ademas
del bloqueo dopaminérgico, induce cambios
en la plasticidad sinaptica neuronal en el
nicleo caudado.®

El cambio de paradigma, de una concepcion
neurodegenerativa a la teoria de la alteracién
del neurodesarrollo, habilita la estimulacion
pldstica de las dreas intactas del cerebro,
para promover la reduccion sintomdtica y la
recuperacion funcional.

El agregado de diferentes tipos de terapia se
ha demostrado que ayuda en la recuperacion
estructural esquizofrénica. Asi, Eack et al.8¢
lograron demostrar con terapia cognitiva
intensiva y terapia social una mejora no solo
cognitiva, sino también de las alteraciones
corticales temporales (amigdala, hipocampo).

Los pacientes esquizofrénicos sufren tras-
tornos cognitivos de entidad variable, a veces
severos, que dificultan, entre otras cosas, el
monitoreo de la realidad y su afirmacién ex-
terna. Se ha podido demostrar que una terapia
de entrenamiento cognitivo (computarizado)®
refuerza el circuito cognitivo, con aumento de
actividad (vista por resonancia magnética
funcional) en el drea cortical prefrontal. No-
tablemente, esto se acompané de una mejoria
funcional seis meses después.

Estas evidencias fortalecen el concepto clinico
de que una terapia inclusiva intensa (cognitiva,
individual, social, comportamental) asociada
al tratamiento neuroléptico provoca cambios
pldsticos cerebrales que pueden llevar a opti-
mizar el funcionamiento social del paciente
esquizofrénico, mejorando notablemente su

calidad de vida.

XIl. Conclusiones

Los datos anatomopatolégicos e imagenol6-
gicos confirman la existencia de una patologia
cerebral en la esquizofrenia que se manifiesta
por la existencia de ventriculos laterales
agrandados con disminucién de sustancia
gris temporofrontal. Las zonas corticales pre-
sentan un aumento de la densidad neuronal,
con areas con pérdida de espinas dendriticas.

Las alteraciones del conexionado cortico-
cortical y corticosubcortical aparecen como
un elemento muy importante de la patologia
esquizofrénica.

Los estudios genéticos no han permitido
detectar genes directamente responsables
de la patologia, aunque han identificado
mas de 100 regiones del ADN (locus) con
participacién en el riesgo de esquizofrenia.
Las zonas genémicas involucradas codifican
para desarrollo neuronal (sehalamiento,
migracién neuronal) y globalmente pueden
ser responsables, entre otras alteraciones,
de una aberracion en la migracién neuronal
que ubica a las neuronas en posiciones fuera
de su localizacién normal en la organizacién
columnar cortical, sin posibilidad de estable-
cer conexiones apropiadas, lo cual lleva a la
desintegracion circuital.

Factores ambientales, ligados al desarrollo
(hipoxia, por ejemplo) y sociofamiliares se
suman para confluir en un resultado comun.

El déficit del neurodesarrollo es el origen
de las desconexiones neuronales multiples
y puntuales que destruyen asociaciones cir-
cuitales Se pierden acciones modulatorias
glutamatérgicas corticales y dopaminérgicas
corticosubcorticales que llevan al aumento del
neurotransmisor. Globalmente, la desconexion
neuronal genera el fenotipo esquizofrénico.

Terapias intensivas y miltiples, al estimular
la plasticidad neuronal de areas corticales,
en asociacién con el tratamiento neurolép-
tico, pueden contribuir en forma notoria a
la mejoria de la calidad de vida del paciente
esquizofrénico.
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