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RESUMEN

Para poder realizar un diagndstico precoz que ayude a mejorar la calidad de vida de
las personas con esquizofrenia es necesario profundizar en el conocimiento de su
etiologia. En las ultimas décadas, se han realizado multiples investigaciones
encaminadas a conocer la dotacion genética y las caracteristicas bioldgicas que,
interaccionando con los factores ambientales, darian lugar a este trastorno mental.
Debido a la heterogeneidad de la esquizofrenia, no existe un Unico gen ni una unica
alteracion biologica que conduzca a la enfermedad, por lo que se hizo necesario iniciar
nuevas lineas de investigacion, como las relacionadas con los endofenotipos alternativos
0 el uso de potenciales evocados. Los objetivos del presente trabajo son entender la
importancia de los endofenotipos alternativos basados en las alucinaciones auditivas, la
implicacion de los genes FOXP2, CCK-AR y 5-HTT vy la relevancia de los potenciales
evocados P50, P300 y Mismatch negativity como posibles marcadores bioldgicos. Para
ello, se ha realizado una busqueda bibliografica, tras la cual se han seleccionado un
total de 28 articulos, a los que hay que sumarles 3 manuales de consulta. Tras su lectura
y analisis en profundidad, podemos concluir que la investigacion centrada en los
endofenotipos alternativos ofrece buenos resultados a la hora de profundizar en la
etiologia del trastorno, y que tanto los genes citados anteriormente como los
componentes de los potenciales evocados se encuentran implicados en la predisposicion

o vulnerabilidad a padecer esquizofrenia.

Palabras clave: esquizofrenia, endofenotipos, alucinaciones, genética, potenciales

evocados.
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. INTRODUCCION

1.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que cada vez afecta a un mayor

namero de personas, pero su etiologia aun no esté totalmente clarificada.

Uno de los motivos que nos llevd a escoger este tema, es poder conocer las lineas de
investigacion y los avances mas recientes, relacionados con una posible predisposicion
genética, la influencia del ambiente y otros numerosos factores que juegan un papel en
el desarrollo de la enfermedad. En definitiva, indagar en las Gltimas hipo6tesis que estan
surgiendo entorno a la tan confusa etiologia de esta enfermedad.

Por otra parte y de forma mas personal, se trata de un tema que nos parecia muy
interesante, ya que es posible darle numerosos enfoques y asi intentar sacarle el maximo

partido durante la realizacion del trabajo.

Desde una vision mas préactica, conocer mas en profundidad la esquizofrenia nos
ayudara a entenderla mejor, y asi ser capaces de realizar un diagnostico precoz, sin
tener la necesidad de que la sintomatologia sea muy intensa. De esta forma se podran
realizar intervenciones mas eficaces que mejoren la calidad de vida tanto de las

personas gque padecen esta enfermedad mental como de sus familias.

1.2. FUNDAMENTACION TEORICA
1.2.1 Antecedentes historicos

La historia del concepto de esquizofrenia comienza en 1919, cuando Emil
Kraepelin establece un grupo de trastornos a los que llamé “Dementia preacox” 0
psicosis funcionales (Novella & Huertas, 2010). Su caracteristica principal era la
presencia de delirios y vacio afectivo, estos sindromes aparecian a edades tempranas y
normalmente tenian un curso cronico. Este autor es considerado como el primero en
generar una definicion de la esquizofrenia, en la cual se incluian tanto aspectos del

curso y desenlace de la enfermedad como su sintomatologia mas relevante, como son
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las alteraciones del pensamiento, de la atencion, de las emociones, negativismo,

conductas estereotipadas y alucinaciones. (Jiménez, Ramos, & Sanchis , 2009)

De esta forma, se unian en un mismo grupo de trastornos mentales,
enfermedades ya descritas: la catatonia identificada por Kahlnaum, la demencia
paranoide de Sander y la hebrefenia de Hecker. Mas adelante, debido a la gran
heterogeneidad observada en la clinica del trastorno, Kreapelin se vio obligado a
establecer una serie de subtipos segun el sintoma con mayor presencia: paranoide,
catatonica y emocional o hebefrénica. En 1904, cambi¢ esta clasificacion y situd la
catatonia por separado. También consideré la sintomatologia de cada paciente en su
contexto cultural, pero nunca dejo de mantener su opinion acerca de la existencia de una

disfuncion cerebral. (Jiménez, et al., 2009)

En 1991, Eugen Bleuler, un psiquiatra suizo, publico “Dementia praecox oder
Gruppe der Schizophrenien”, cambiando ¢l nombre de “Dementia Praecox” por
esquizofrenia, ya que creia que era mas importante el estudio de la sintomatologia que
el curso y desenlace de la enfermedad, al que tanto énfasis habia puesto Kraepelin.
Bleuler (Novella, et al., 2010), ponia hincapié en que la anormalidad comudn y
fundamental era la fragmentacion del proceso de pensamiento, pero que el resto de los
sintomas eran igualmente importantes. En base a esto, estableci6 dos grupos de
sintomas: los fundamentales, formados por el aplanamiento afectivo o la distorsion del
pensamiento; y los accesorios, entre los que se incluian los delirios y las alucinaciones,

que podian estar presentes en otros trastornos. (Jiménez, et al., 2009)

El concepto creado por Bleuler tuvo mucha aceptacion durante las décadas de
1950 y 1960, y era utilizado para describir la esquizofrenia en la mayoria de Europa, en

Inglaterra y en Estados unidos. (Jiménez, et al., 2009)

En los afios 70, ante las diferencias de diagndstico entre los distintos paises, se
hizo necesaria la creacion de un instrumento diagnéstico estandarizado, del que poder
disponer internacionalmente. La definicion de Bleuler no encajaba en esta nueva
concepcion, ya que lo sintomas que él establecia eran muy amplios e imprecisos. La
alternativa escogida fue la definicion creada por Kurt Schneider, que hablaba de de los
“sintomas de primer rango”, si estos estaban presentes se diagnosticaba esquizoftrenia.

Este autor, se centraba en los sintomas psicoticos descartados por Bleuler, y defendia

2
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que los delirios y las alucinaciones era lo mas caracteristico e importante de la

enfermedad. (Jiménez, et al., 2009)

1.2.2 La esquizofrenia.

En el recientemente publicado DSM-V, la esquizofrenia se encuentra dentro del
el grupo “Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos”, junto a
enfermedades mentales como el trastorno delirante, el trastornos psicético breve, el
trastornos esquizofreniforme o el trastorno esquizoafectivo. A la hora de definir este
grupo de enfermedades mentales, hay una serie de caracteristicas o sintomas clave que
pueden aparecer en cualquier de ellos: delirios, alucinaciones, pensamiento
desorganizado, comportamiento motor anormal incluyendo catatonia y sintomatologia

negativa.

Los criterios diagnosticos que la  American Psychiatric Association (2013)
establece, en esta ultima edicion de su manual diagndstico, para poder realizar asegurar

que alguien padece esquizofrenia son:

A. Dos (0o mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante
una parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se

trat6 con éxito). Al menos unos de ellos ha de ser (1), (2) o (3):
1. Delirios.
2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado (p. ej., disgregacion o incoherencia
frecuente).

4. Comportamiento muy desorganizado o cataténico.

5. Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o

abulia).

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el
nivel de funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las

relaciones interpersonales o el cuidado personal, estda muy por debajo del nivel
3
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alcanzado antes del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia,
fracasa la consecucion del nivel esperado de funcionamiento interpersonal,

académico o laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses.
Este periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos
si se tratd con éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase
activa) y puede incluir periodos de sintomas prodromicos o residuales. Durante
estos periodos prodromicos o residuales, los signos del trastorno se pueden
manifestar Unicamente por sintomas negativos o por dos o mas sintomas
enumerados en el Criterio A presentes de forma atenuada (p. ej., creencias

extrafias, experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o
bipolar con caracteristicas psicéticas porque 1) no se han producido episodios
maniacos o depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase
activa, o 2) si se han producido episodios del estado de animo durante los
sintomas de fase activa, han estado presentes sélo durante una minima parte de

la duracidn total de los periodos activo y residual de la enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p.

ej., una droga 0 medicamento) o a otra afeccion médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un
trastorno de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnostico adicional de
esquizofrenia sélo se hace si los delirios o alucinaciones notables, ademas de los
otros sintomas requeridos para la esquizofrenia, también estan presentes durante

un minimo de un mes (0 menos si se tratd con éxito). (pp. 99)

A lo largo de la historia, han existido varias clasificaciones de subtipos de
esquizofrenia. Una de las que se usan de forma méas comun es la creada por Crow
(1980) que establecio la esquizofrenia tipo | y la tipo Il. La primera de ellas, estaria
caracterizada por la presencia de sintomatologia positiva como son las alucinaciones,
delirios, los desordenes del pensamiento o las conductas desorganizadas. La de tipo Il
estaria formada por sintomatologia negativa, por ejemplo sintomas como la anhedonia,

la apatia o la pobreza del lenguaje. (Jiménez, et al., 2009)
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Segun el DSM-V, la prevalencia de la esquizofrenia se encuentra,
aproximadamente, entre un 0,3% y un 0,7%, aunque puede variar en funcién de la raza
o0 etnia y el pais de origen. En lo relacionado con el sexo, la expresion clinica de la
enfermedad suele diferir entre hombres y mujeres, pero el riesgo a padecerla es similar.
En las mujeres la incidencia es ligeramente menor y la edad de aparicion mas tardia.

(American Psychiatric Association, 2013)

En cuanto al curso y al desarrollo de la enfermedad, los sintomas psicoticos
suelen aparecen entre el final de la adolescencia y los 30 afios, es frecuente asociar una
edad temprana de aparicion con un peor pronostico. EI inicio puede ser brusco (rapido)
o0 insidioso (lento), pero la mayoria de las personas manifiestan un desarrollo de la
enfermedad lento y gradual, con una amplia variedad de sintomatologia. El curso suele
ser favorable en un 20% de los casos, aunque un pequefio nimero de individuos
conseguira recuperarse totalmente, la mayoria de las personas con esquizofrenia van a
sufrir un curso cronico con periodos de mejoria y otros de exacerbacion de la

sintomatologia. (American Psychiatric Association, 2013)

1.2.3 Bases Psicobioldgicas de la esquizofrenia

A pesar de los grandes avances que se han producido en el campo de la
investigacion, sigue sin haber una teoria concluyente acerca de la etiologia de la
esquizofrenia. Existen dos teorias que son las mas utilizadas para intentar explicar el
origen y las causas de esta enfermedad: la hipdtesis del neurodesarollo anormal y la
hipétesis de la neurodegeneracion. (Pino, Guilera, Gomez-Benito, Najas-Garcia, Rufian
& Rojo, 2014)

Esta Gltima, establece que la esquizofrenia es un trastorno cronico y progresivo
del sistema nervioso, que implica cambios bioquimicos y afecta a la pérdida de funcién
neurologica, lo que provocara un deterioro del comportamiento. Defiende la existencia
de un proceso neurodegenerativo, basado en la presencia de neurotoxicidad en los
cerebros de aquellas personas con esquizofrenia, asi como alteraciones estructurales y

de conectividad cerebral (Pino, et al., 2014)
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Por otro lado, la teoria del neurodesarrollo anormal, propone que el individuo
nace con unos factores genéticos determinados que interaccionando con ciertos factores
ambientales, harian que no se manifestase la enfermedad, pero en algiin momento de la
vida de la persona se darian unos factores, externos o internos, que precipitarian el
inicio de la esquizofrenia. Por lo tanto, se trataria de un hipdtesis de doble impacto, que
explica como un primer factor altera el neurodesarrollo, generando un estado de
vulnerabilidad en el individuo sobre la cual actuaria un segundo factor que ocasionara el
cuadro psicético. Esta hipdtesis es la méas aceptada por la comunidad cientifica, ya que
engloba tanto la presencia de alteraciones prenatales, perinatales y del desarrollo, como
las mutaciones genéticas, todo ello interaccionando con el ambiente que es un factor

fundamental a la hora de explicar la etiologia de la esquizofrenia. (Pino, et al., 2014)

Se puede afirmar que la genética, el neurodesarrollo y la esquizofrenia estan
fuertemente relacionados (Pino, et al., 2014) ya que, la heredabilidad en la patogénesis
de la esquizofrenia se encontraria entre un 70-85% (Gottesman & Erlenmeyer-Kimling
L., 2001)

En base a esto, las investigaciones encaminadas a la busqueda de un gen unico
que desencadene la enfermedad han protagonizado las ultimas décadas del estudio de la
esquizofrenia. Se han realizado estudios con familiares de pacientes con esquizofrenia,
con gemelos y con nifios adoptados, para intentar esclarecer la implicacion de la
genética. En 1991, Gotessman y colaboradores descubrieron que la posibilidad de
desarrollar la enfermedad aumenta a medida que lo hace el grado de asociacién familiar
con una persona con esquizofrenia, esto quiere decir que cuanto mayor carga genética se
comparte, hay mas probabilidad de sufrir el trastorno. En gemelos monocigéticos se ha
encontrado una concordancia del rasgo esquizofrenia de entre un 27% y un 69%. En
estos estudios el ambiente no varia, para comprobar el efecto que este puede tener, se
realizan los estudios de adopcion. El primero, lo llevé a cabo Heston, en 1966, y pudo
observar como entre los hijos de madres esquizofrénicas que eran adoptados al nacer,
existia una prevalencia de desarrollo de la enfermedad de un 11%. (Saiz, de la Vega, &
Sanchez, 2010).

Todos estos resultados dejan claro que existe un componente genético que

interviene a la hora de desencadenar el trastorno, pero para identificar un gen concreto
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es necesario realizar estudios de ligamento. En esta clase de investigaciones, se usan
marcadores genéticos localizados en la region cromosomatica de interés y se observa
como se transmite a lo largo de varias generaciones de la misma familia. Si la
enfermedad y el marcador se trasmiten juntos, se podra afirmar que existe una relacion
gen-enfermedad. (Saiz, et al., 2010). En el caso de la esquizofrenia, se ha descubierto
que no hay un gen concreto que desencadene de forma exclusiva la enfermedad, sino
que se trata de un trastorno poligénico que compartiria genes de riesgo con el trastorno
bipolar, el trastorno depresivo o los trastornos del espectro autista (Kavanagh, Tansey,
O'Donovan, & Owen, 2014) En la tabla 1, se recogen los genes que han acumulado

mayor evidencia empirica de asociacion con la esquizofrenia. (Saiz, et al., 2010).

Tabla 1. Genes con mayor evidencia de asociacion con la esquizofrenia. (Saiz, et al., 2010)

GEN ETNIA
PGBD1 Todas
NRGN Todas

NOTCH4 Todas
PDE4B Todas

TCF4 Todas
DAOA Asiatica

TPH1 Todas
HTR2A Caucésica

RELN Caucasica
MDGA1 Todas
CCKAR Todas

DRD4 Asidtica

DRD1 Todas
APOE Caucésica
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La razon fundamental por la cual no se puede encontrar un gen o grupo de genes
concretos que expliquen la esquizofrenia de forma global, es que esta enfermedad no
constituye un buen fenotipo bioldgico. Para poder solucionar este problema, las nuevas
lineas de investigacion se estan centrando en la busqueda de endofenotipos o fenotipos
alternativos. (Sanjuan, 2006). Un endofenotipo, va a representar aquellas caracteristicas
observables del organismo, las cuales son producto de la interaccién de influencias
genéticas y ambientales. Van a estar estrechamente ligados a genes susceptibles al
trastorno, por lo que seran altamente heredables, presentandose en varios miembros de
la familia y estando asociados a la enfermedad, independientemente del estado clinico
del paciente. (Mondragbn-Maya, Bernal-Hernandez, Yafez-Téllez, & Rodriguez-
Agudelo, 2011)

A la hora de realizar estas investigaciones, una buena opcién es centrarse en un
sintoma concreto, como pueden ser las alucinaciones auditivas que constituyen un buen
fenotipo para la investigacion genética. Se han definido como experiencias sensoriales
que ocurren en ausencia de un estimulo externo y que se viven como una percepcion
verdadera sobre la que no se ejerce control voluntario, (Sanjuan & Aguilar, 2007). Se
trata de un sintoma facil de identificar y con un papel central y fundamental a la hora de
realizar el diagnostico de esquizofrenia (Sanjuan, Aguilar, & De Frutos, 2006) ya que
se encuentran en un 50-80% de los pacientes con esquizofrenia. (Smith, Grant, Fisher,
Borracci, Labelle & Knott, 2013)

Ya en 1977, Rosenthal y Quinn, realizaron un estudio con cuatrillizas
monocigoticas que presentaban esquizofrenia con alucinaciones auditivas y concluyeron
que debia existir un factor genético de vulnerabilidad para este sintoma. (Rosenthal &
Quinn, 1977) Mas recientemente, se han realizado varias investigaciones en busca de
ese factor genético de riesgo, concretamente, en pacientes con esquizofrenia se ha visto

que los tres genes mas importantes son:
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Tabla 2. Principales genes relacionados con las alucinaciones auditivas. (Sanjuan, 2006)

GEN

FOXP2 Sanjuén, Tolos, Gonzélez, Aguilar, Molté & Néajera, (2006)

CCK-AR Tachikawa, Harada, Kawanishi, Okubo, & Suzuki, (2001)

Sanjuan, Toirac, Gonzakez, Najera,Molté & Leal, (2004)

HTT Sanjuéan, Rivero, Aguilar, Gonzélez, Moltd & De Frutos,
(2005)

El FOXP2 es un gen tradicionalmente relacionado con los trastornos del
lenguaje. Las alucinaciones auditivas, normalmente, suelen ser voces humanas extrafias
al sujeto, lo que implica de forma obligatoria a los circuitos que procesan el lenguaje, a
las areas cerebrales del habla y a genes como el FOXP2. (Sanjuan, 2006) Como bien
postula Crow, la esquizofrenia puede que sea el precio que la especia humana ha tenido
que pagar por el desarrollo del lenguaje (Crow, 2008)

La primera evidencia de la relacion del gen FOXP2 con el lenguaje se realizo en
2001, cuando Lai y su grupo encontraron una mutacion que afectaba a la funcionalidad
de este gen en todos los miembros de la familia KE, que estaban afectados por varias
disfunciones linguisticas graves. (Tolosa, Sanjuan , Molto, Herrero, & de Frutos, 2010)
En un estudio realizado por J. Sanjudn y su grupo, compararon un grupo de pacientes
esquizofrénicos con historia clinica de alucinaciones auditivas con un grupo control sin
antecedentes psiquiatricos. Analizaron diferentes poliformismos de un dUnico nucleétido
(SNP) situados en la regién reguladora del gen, encontrando una asociacion
significativa de ciertos SNP con la intensidad y frecuencia de las alucinaciones
auditivas. (Sanjuan, 2006) Otros estudios revelan que el FOXP2 podria regular genes
implicados en el desarrollo y funcionamiento del cerebro, asi como genes asociados con
la esquizofrenia. Por lo tanto, seria un buen candidato como marcador de riesgo para el
desarrollo de este trastorno mental. (Tolosa, Sanjuan, Molto, Herrero & De Frutos,
2010)
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Los otros dos genes relevantes, el CCK-AR y el 5-HTT, estarian implicados en
la respuesta emocional de las alucinaciones a traves del sistema dopaminérgico.
(Sanjuan, 2006)

La hipotesis dopaminégica afirma que los sintomas de la esquizofrenia se
deberian a un exceso de dopamina o a una elevada sensibilidad de este neurotransmisor
(Saiz, et al., 2010) y es en este sistema donde actdan los antipsicoticos, concretamente
en el bloqueo de los receptores D2 mesolimbicos (Sanjuén, 2006). EI CCK-AR es el
receptor de la colescitoquinina, este neuropéptido modula la liberacion de dopaminay, a
su vez, la liberacion de colescitoquinina seria modulada por la dopamina (Sanjuan,
2006) Wei y Hemmings, en 1999, fueron los primeros en establecer una relacion entre
un poliformismo encontrado en el CCK-AR vy la presencia de alucinaciones auditivas en
pacientes con esquizofrenia. (Wei & Hemmings, 1999) En el 2001, Tachikawa y su
equipo encontraron una asociacion entre dos poliformismos de la region reguladora del
gen, lo que podria significar que tuvieran un caracter funcional, y la predisposicién a la

esquizofrenia en pacientes con alucinaciones auditivas. (Tachikawa, et al., 2001)

Por otra parte, el 5-HTT seria transportador de serotonina, con una funcion
decisiva en la regulacion de la recaptacion de la serotonina en la neurona presinaptica.
(Sanjuan, 2006). La serotonina también ha sido la protagonista de teorias que han
intentado explicar esta enfermedad mental, en este caso se sefiala el papel central de esta
sustancia en el neurodesarrollo, sus efectos en la corteza prefrontal a través sus
receptores 5-HT2A y su interaccion con el sistema dopaminergico. (Saiz et al., 2010).
Malhotra, Goldman, Mazzani, Clifton, Breirer & Pickar (1998) aportaron claras
evidencias de una asociacion entre el 5-HTTLPR vy la psicosis, concretamente con las
alucinacione auditivas en pacientes esquizofrénicos sin neurolépticos. Teniendo en
cuenta este descubrimiento, Lesch (1998) propone, un modelo de genética molecular
que explicaria las alucinaciones auditivas. Defendia la idea de que la regulacion
serotoninérgica del trasportador seria un factor clave en la predisposicion a las
alucinaciones en la psicosis. Mas recientemente, Caspi, sugden, Moffitt, Taylor, Craig
& Harrington (2003) encuentran que la psicosis seria el resultado de la modulacion del
estrés ambiental a traves de esas variaciones genéticas del trasportador de serotonina, es
decir, solo aquellas personas con una variante especifica del 5-HTTLPR podrian llegar a

producir un cuadro psiquiatrico.
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En resumen, las personas que sufren alucinaciones auditivas, por una parte
tendrian una vulnerabilidad genética a aspectos relacionados con el lenguaje e
implicados con mutaciones en el gen FOXP2. De esta forma, se provocarian
alteraciones en los mecanismos de la regulacién motora de lenguaje que generaria una
vulnerabilidad a tener una anormal activacion de las areas del lenguaje y una mayor
predisposicion a “oir voces”. También es necesario que esas “voces”, provoquen una
respuesta emocional anormalmente intensa, donde estarian implicadas las mutaciones en
el CCK-AR y el HTT, de manera que exista una hiperactivacion de areas del sistema
limbico, como la amigdala o el cingulo, que provoquen esa respuesta emocional intensa.
(Sanjuan et al., 2007)

En esta nueva etapa de los endofenotipos alternativos de la esquizofrenia, no
todo se basa en investigaciones genéticas, el uso de Potenciales Evocados también esta
teniendo mucho auge en las Gltimas décadas. Esta técnica de neurofisiologia, registra la
actividad eléctrica de las vias sensoriales en reposo y ante estimulos. Los potenciales
evocados que son relevantes en el estudio de la esquizofrenia son la onda P50, la P300 y
el Mismatch negativity. (Saiz, et al., 2010)

La onda P50 es un potencial evocado, de polaridad positiva, con respuesta de
latencia media que se origina en el l16bulo temporal medio, en la zona del hipocampo.
(Garcia -Anaya, Apiquian , & Freson, 2006) Se considera una medida del
procesamiento auditivo temprano, identificada a los 50 milisegundos del comienzo del
estimulo (Smith, et al., 2013)

Tradicionalmente, se utiliza un paradigma auditivo de entrada sensorial, en el
cual se presentan dos estimulos auditivos idénticos (E1 y E2). El primero de ellos
actuaria como un estimulo condicionado y el segundo mediria la fuerza de los
mecanismos de inhibicién neuronal después de ser condicionados (Smith, el al., 2013).
La disminucion de la onda P50 en respuesta al segundo estimulo (E2), se ha
considerado una evidencia de la activacion sensorial neuronal y varios estudios han
demostrado que existe una disfuncionalidad en las personas con esquizofrenia (Olincy,
Braff, Adler, Cadenhead, Calkins, Dobie, 2010), concretamente cuando se trata de
estimulos similares repetidos y no de forma general a cualquier tipo de respuesta ante un

estimulo sensorial. (Smith, et al., 2013). De esta forma, tendria lugar una sobrecarga
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sensorial que imposibilitaria la discriminacion de la informacion relevante, que tendria
como consecuencia una fragmentacion cognitiva que provocaria deterioros en la
atencion y concentracion. (Garcia -Anaya, et al., 2006) y se puede relacionar con la

aparicion de alucinaciones auditivas (Saiz, et al., 2010)

En un estudio realizado en 2013 por Dylan M. Smith y su equipo con pacientes
esquizofrénicos medicados con antipsicoticos de segunda generacion y que solian
experimentar alucinaciones autivas, se descubrio una relacion entre la gravedad de las
alucinaciones y la habilidad de los pacientes para procesar estimulos auditivos similares
medidos mediante el potencial evocado P50. Encontraron que a mayor indice de
disfuncionalidad en la P50, mayor gravedad en las alucinaciones. Esta relacion,
dependerd mayoritariamente de la activacion generada por el primer estimulo (E1), cuya
ubicacion neurofisiologica se encontraria en los lobulos temporales. (Smith, et al.,
2013)

Varios estudios, han obtenido resultados que confirman la idea de que un 50%
de los familiares en primer grado de las personas con esquizofrenia muestran
alteraciones en la inhibicion del segundo estimulo auditivo del paradigma P50, lo que
sugiere la presencia de un factor genético en la disfuncion del filtrado sensorial, es
decir, en la habilidad para discriminar entre estimulos relevantes y los no relevantes en
tareas, sobretodo, auditivas (Garcia -Anaya, et al., 2006) El descubrimiento de una
relacién entre el potencial evocado P50 y la aparicién de alucinaciones auditivas, ha
hecho que se proponga como el marcador biolégico mejor establecido para diferenciar
sujetos sanos de personas que padezcan esquizofrenia (Bramon, 2004)

El otro marcador neurofisioldgico relevante para la esquizofrenia es la onda
P300, tiene dos componentes la onda P3a, que se produce con el estimulo y tiene una
localizacion frontal y la P3b, que seria mas parietal y apareceria con los estimulos
anormales (Saiz, et al., 2010) La P300, es un indice cognitivo enddgeno, de latencia
tardia que se relaciona con los procesos de atencion y memoria. Es entendida como una
medida del sistema nerviosos central que aparece cuando se generan representaciones
en la memoria de estimulos. (Yao-quin, Yun-xiang, Raymond C. K, Xin-yang, & Jia,
2014). Se trata de un potencial relacionado con eventos y para que aparezca se suele

utilizar el paradigma “odball 7. Consiste en presentar un estimulo auditivo de manera
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continua y uniforme, el sujeto tendrd que responder ante la escucha de estimulos
anormales, de esta forma aparecera la onda P300 unos 300 milisegundos después de la
deteccion de las anormalidades. (Saiz, et al., 2010)

Los déficit en este potencial evocado han sido descubiertos en varios trastornos
mentales, entre los que se encuentra la esquizofrenia. En los pacientes que cursan con
esta enfermedad y en sus familiares, se ha observado una disminucién significativa de
la amplitud de la P300 y una latencia mayor, lo que es considerado como un indice de
problemas a nivel atencional. Varios estudios neuropsicol6gicos, sugieren la presencia
de una alteracidon en la atencion selectiva en aquellos pacientes que tienen esquizofrenia,
de tal forma que se podria ver reducida su capacidad de diferenciar la realidad,
provocando la aparicion de delirios y alucinaciones (Yao-quin, et al., 2014). Esta
disminucion de la amplitud se ha observado en ambos subcomponentes de la onda,
relacionandose el déficit en la P3b con los sintomas residuales y con anormalidades
anatomicas especificas, como una reduccion de materia gris en el giro temporal
superior posterior izquierdo. La P300 se postula como un buen marcador de riesgo para
la esquizofrenia, ya que se ha comprobado la heredabilidad, en torno al 70-80 %, de las

anormalidades en su amplitud. (Saiz, et al., 2010)

Un tercer indice neurofisioldgico que también tiene relevancia en el estudio de la
etiologia de la esquizofrenia es el “Mismatch negativity”(MMN) o Potencial de
Disparidad. Es un potencial relacionado con eventos, que se genera a partir de la
respuesta cerebral automatica ante cualquier cambio en la estimulacion auditiva que
exceda un cierto limite correspondiente al umbral de discriminacion. (Mondragon-
Maya, Bernal-Hernandez, Yafiez-Téllez & Rodriguez-Agudelo, 2011). Es decir, seria
muy similar al P300, y apareceria cuando una secuencia de estimulos auditivos
repetitivos es interrumpida con sonidos inesperados y diferentes (Saiz, et al., 2010)
Cuando aparece un estimulo auditivo, este es comparado autométicamente con los
presentados previamente, si el estimulo es diferente aparece la MMN, de forma
automatica y pre-atentativa. Es una onda negativa que suele tener lugar entre 100 y 250
milisegundos después del comienzo del estimulo diferente, sobre todo en zonas
frontocentrales, lo que sugiere la participacion de la actividad de las cortezas

supratemporales. (Mondragén-Maya, et al., 2011)
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Varios estudios han comprobado como la MMN presenta una reduccién de su
amplitud en personas con esquizofrenia, sobre todo si se trata de enfermos crénicos.
Esto indica que existe un deterioro en el procesamiento de la informacion autitiva
dependiente del contexto, en la memoria sensorioal auditiva (Saiz, et al., 2010) y en la
discriminacion de los estimulos entrantes. La mayoria de los estudios, establecen que la
duracién es la caracteristica mas relevante del estimulo diferente a la hora de generar un
MMN, de tal forma, que mas que una alteracion general de la memoria auditiva, se
trataria de un problema en procesos especificos involucrados con la percepcion e

integracion del estimulo. (Mondragén-Maya, et al., 2011)

Se cree que existe una relacién entre la reduccion de la amplitud de la MMN y
una disfuncion en el deceptor N-metil D- aspartato (NMDA) (Saiz, et al., 2010), un tipo
de receptor glutamatérgico que se encuentra ampliamente distribuido a lo largo del
cerebro. (Knott, et al., 20112) La hipofuncion de este receptor en el haz cortico-
estriado-talamocortical provoca la reduccién de la funcion inhibitoria del filtro talamico,
lo que da lugar a un exceso de informacion sensorial. Si a esto se le suma una
hiperactividad dopaminergica mesolimbica, que reduce aun mas la capacidad de filtrado
del tdlamo, una gran cantidad de informacion ira a parar al cortex de manera muy
difusa, favoreciendo la aparicion de sintomas positivos como las alucinaciones. (Saiz,
etal., 2010)

Recientemente se estan realizando varias investigaciones de cara a establecer
una relaciéon entre la MMN y aquellas personas con riesgo clinico de desarrollar la
enfermedad. Shin, et al. (2009), Realizaron un estudio magnetoencefalografico para
registrar la MMN en sujetos que se encontraban en fases prodromicas de la enfermedad,
para evaluar el procesamiento pre-atentativo en esa poblacion. Observaron una
disminucion de la amplitud y un aumento de la latencia. En base a sus resultados,
sugieren la existencia de alteraciones en el procesamiento de auditivo temprano
presentes antes del desarrollo de la enfermedad, lo que podria dar a entender la
existencia de un declive funcional durante estas fases iniciales de la esquizofrenia. Sin
embargo, aunque esta sea una linea de investigacion novedosa que haya obtenido
buenos resultados, seria necesaria la elaboracion de més estudios que evaluen a los
sujetos en riesgo, para poder confirmar lasconclusiones de estas primeras

investigaciones. (Mondragon-Maya, et al., 2011) En un reciente estudio de 2015, se ha
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propuesto el MMN como una buena técnica para el tratamiento de las enfermedades
psicoticas, ya que ayuda a realizar un pronostico de aquellas personas que se encuentran

en alto riesgo de desarrollar esquizofrenia. (Light y Swerdlow, 2015)

1.3. OBJETIVOS

- Entender la importancia del uso de endofenotipos alternativos, en particular
aquellos basados en las alucinaciones auditivas, en la investigacion de la

etiologia de la esquizofrenia.

- Aproximacion a la genética de las alucinaciones auditivas y al conocimiento del
papel que juegan los genes FOXP2, CCK-AR y 5-HTT. Relacionandolos con las
hipdtesis tradicionales que explican la implicacion de alteraciones

dopaminérgicas y serotoninérgicas en la esquizofrenia.

- Conocer la relevancia de los Potenciales Evocados, en concreto P50, P300 y
Mismatch negativity, como posibles marcadores biolégicos de la esquizofrenia y

su relacion con la aparicion de alucinaciones auditivas.

Il. METODOLOGIA O PLAN DE TRABAJO

2.1 MATERIALES

En el presente trabajo de revision bibliogréfica, se han utilizado un total de 28
articulos, fundamentalmente cientificos, publicados en revistas relacionadas con la
tematica tratada. También se han utilizado 3 manuales de referencia para realizar

consultas y esclarecer algunos aspectos.

2.2 PROCEDIMIENTO

Una vez acotada la temaética del trabajo, se realiz6 una valoracion de las bases de
datos cientificas disponibles por la Universidad, para determinar cuales serian las mas
adecuadas de cara a realizar la busqueda de los articulos necesarios para realizar la
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revision bibliografica. Se llegoé a la conclusion de que Psicodoc, Psycinfo y Medline
serian las més relevantes, ya que nos permitiria acceder a publicaciones cientificas sobre
Psicologia y otras disciplinas cercanas a ella, asi como a articulos que se centren en
analizar las bases bioldgicas de los diferentes trastornos mentales, en nuestro caso de la

esquizofrenia, y pongan énfasis en aspectos genéticos, estructurales y funcionales.

Tabla 3. Caracteristicas relevantes de las bases de datos utilizadas

Procedencia geogréfica: Espafa, Portugal y América Latina.

PSICODOC Idiomas: Espafiol, inglés y portugués.

Es uno de los principales componentes de PUBMED

MEDLINE Procedencia geografica: La mayoria de las publicaciones proceden de Estados
Unidos.

Idioma: Un 93% estan escritas en ingles.

Base de datos perteneciente a la APA

PSYSCINFO Procedencia geografica: Dispone de textos procedentes de méas de 50 paises.

Idioma: Permite buscar en mas de 20 idiomas, como por ejemplo ruso, espafiol,

aleman o danés.

A continuacién, en los meses de noviembre y diciembre, se llevo a cabo la primera
basqueda bibliografica. El primer descriptor utilizado fue “esquizofrenia”, obteniendo
un total de 3086 resultados. Para reducir este nimero tan elevado de articulos, se acot6
la busqueda utilizando “bases bioldgicas” junto con “esquizofrenia”, de esta forma,
entre las tres bases de datos utilizadas, se consiguieron 343 resultados. También se
utilizd “neurobiologia” y “esquizofrenia”, logrando 1741 resultados, el resto de
descriptores utilizados junto con los resultados obtenidos se encuentra detallado en la
tabla 3.

Posteriormente, se establecieron los criterios de inclusion, delimitando un criterio
temporal de forma que se seleccionarian de forma preferente aquellos articulos
publicados en los ultimos 10 afios. También se acoto la busqueda para que sélo

aparecieran las publicaciones que se encontraban a texto completo de forma gratuita.
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Gracias a estos dos filtros, se redujeron de forma considerable los resultados obtenidos

para la mayoria de los descriptores introducidos.

Manteniendo estos criterios, con el objetivo de realizar una busqueda mas
concreta, se introdujeron descriptores como “endofenotipos”, “potenciales evocados”
“P50”, “P300”, “Mismatch negativity” o “alucinaciones auditivas”, todos ellos junto
con “esquizofrenia”. Tras descartar los articulos repetidos y seleccionar los que mas se
adecuaban a la temética buscada y que, por lo tanto, eran relevantes para la realizacion
de este trabajo, se seleccionaron un total de 30 articulos. De esta forma, pretendiamos
encontrar publicaciones relacionadas directamente con los objetivos que nos habiamos
planteado y que nos permitieran conocer mas en profundidad los diferentes factores
implicados en la patogénesis de la esquizofrenia, asi como las lineas de investigacion

mas novedades en relacion con el estudio de su etiologia.

Tras la lectura de los abstrac de todos los articulos encontrados a lo largo de la
basqueda, aproximadamente unos 60, se descartaron aquellos que no se cefiian a la
tematica y aspectos deseados. Posteriormente, en base a un criterio personal, se

seleccionaron los 26 articulos utilizados para la realizacion de este trabajo.

Con el fin de mantener las ideas del trabajo lo mas actualizadas posible, se
realiz6 una segunda busqueda entre los meses de marzo y mayo, destinada a incluir en
el trabajo posibles investigaciones de interés publicadas en el 2015. Esta nueva
busqueda se realizd de manera idéntica a la primera, utilizando las mismas bases de
datos y siguiendo los mismos pasos pero interesandonos sélo por aquellos articulos

publicados en el 2015.

A los 26 articulos ya seleccionados, se afiadieron 2 mas que se obtuvieron como
resultado de esta segunda busqueda, dando lugar a una muestra total de 28 articulos. Las
investigaciones utilizadas en los articulos se encuentran realizadas en paises como

Estados Unidos, China, Corea, Canada y Espafia.

Por Gltimo, destacar que a la hora de realizar el marco tedrico y para obtener los
indices de prevalencia, incidencia y los criterios diagndsticos de la esquizofrenia se ha
utilizado tres manuales: “Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales”

DSM-V, el capitulo “La esquizofrenia: Aspectos Clinicos” del “Manual de
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Psicopatologia” de Amparo Belloch, Bonifacio Sandin y Francisco Ramos, y un

capitulo del texto de Cristébal Gast6 “Esquizofrenia y Trastornos Afectivos”.

Tabla 4. Descriptores utilizados en la bisqueda bibliogréafica

FECHA  pASEDE

DATOS

DESCRIPTORES

- Genética trastornos mentales (95 resultados)
- Bases bioldgicas trastornos mentales (11 resultados)
- Esquizofrenia (3086 resultados)
PSICODOC - Sistema nervioso y trastornos mentales (188 resultados)

- Neurotransmisores trastornos mentales (34 resultados)

- Genetics AND mental disorders (7532 resultados)

- Biological basis AND mental disorders (80 resultados)
PSYCINFO

6 noviembre 2014

- Neurotransmitters AND mental disorders (551 resultados)

- Genetics AND mental disorders (7532 resultados)

- Biological basis AND mental disorders (80 resultados)
MEDLINE . .
- Neurotransmitters AND mental disorders (301 resultados)

- Genética y esquizofrenia (126 resultados)

- Ambiente y esquizofrenia (34 resultados)

- Bases bioldgicas esquizofrenia (11 resultados)
PSICODOC - Factores riesgo esquizofrenia (199 resultados)

- Etiologia esquizofrenia (207 resultados)

- Historia esquizofrenia (186 resultados)

- Neurobiologia esquizofrenia (148 resultados)

PSYCINFO - Etiology AND schizophrenia (5327 resultados)
- Biological basis AND schizophrenia (201 resultados)

17 noviembre 2014

- Genetic AND schizophrenia (11439 resultados)

- Biological basis AND schizophrenia(131resultados)
MEDLINE . . .
- Neurobiology AND schizophrenia (1593 resultados)

- Neuroimagen funcional y esquizofrenia (26resultados)
- Alucinaciones auditivas (51 resultados)

PSICODOC . . .

Endofenotipos esquizofrenia ( 12 resultados)

- Potenciales evocados esquizofrenia (7 resultados)

1 diciembre 2014

- Genética alucinaciones auditivas (2 resultados)
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Endophenotype AND schizophrenia (828 / 508 resultados)
- Auditory hallucinations AND schizophrenia (1660 / 1018 resultados )
- P50 AND schizophrenia (5179 / 377 resultados)
- P300 AND schizophrenia (1013 / 525 resultados)

MEDLINE - Genetic AND hallucinations (345 / 445 resultados)

PSYCINFO
/

- FOXP2 esquizofrenia ( 2 resultados)

- Esquizotipia (72resultados)

PSICODOC . .
- Mismatch negativity (12 resultados)

- FOXP2 AND hallucinations ( 6 resultados)
- FOXP2 AND schizophrenia (12 resultados)
- CCKAR AND schizophrenia ( 3 resultados)
- 5HTT AND schizophrenia ( 51 resultados)
- 5HTT AND hallucinations (1 resultado)

PSYCINFO - Schizotypy (1260 resultados)

18 diciembre 2014

- Schizotypy AND endophenotype (39 resultados)
- Mismatch negativity AND schizophrenia (262 resultados)

- FOXP2 gene AND schizophrenia ( 5 resultados)
- 5HTT AND schizophrenia (11 resultados)

- Mismatch negativity AND hallucinations (1 resultado)

MEDLINE

- Mismatch negativity AND schizophrenia (225 resultados)

PSICODOC - Esquizofrenia (6 resultados publicados en 2015)
- Potenciales evocados y esquizofrenia (ninguna publicacion en 2015)
- Endofenotipos esquizofrenia (ninguna publicacién en 2015)
~ PSYCINFO - P50 AND schizophrenia (74 resultados
publicados en 2015)
- MEDLINE - Schizophrenia AND P50 (12 resultados publicados en 2015)
- Schizophrenia AND P300 (7 resultados publicados en 2015)
- FOXP2 AND20 Schizophrenia (1 resultados publicados en 2015)
- Schizophrenia AND auditory hallucinations (37 resultados publicados en
2015)
- Schizophrenia AND Mismatch negativity (10 resultados publicados en 2015)

14 abril 2015

2.3 ANALISIS DE LA INFORMACION

Hemos realizado la revision organizando la informacion por tipo de material,
seleccionando aquellos articulos cuyos contenidos se ajustaban a la tematica de nuestro
trabajo y a los objetivos que nos hemos planteado. Como ya se ha explicado en el
apartado anterior, hemos ido utilizando diferentes descriptores para realizar nuestra
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busqueda en las bases de datos referidas anteriormente. Por otra parte, también hemos
utilizado tres manuales de interés que, al igual que los articulos, se han organizado por
tipo de material, seleccionando aquellos que eran relevantes para aclarar algunos
aspectos u obtener cierta informacién como criterios diagndsticos o indices de
prevalencia.

I11. CONCLUSIONES Y PROSPECTIVA

Como hemos podido ver, la esquizofrenia es un trastorno mental cuyas bases

bioldgicas son muy complejas y su etiologia atn no esta del todo clara.

De acuerdo con los objetivos planteados, una de las revelaciones de las
investigaciones de las Gltimas décadas es que la esquizofrenia es una enfermedad de
herencia compleja que dependera de la interaccion de varios genes asi como diversos
factores ambientales (Saiz, et al., 2010) En otas palabras, se trata de una enfermedad
poligénica en la cual existen mdltiples variaciones del ADN, a lo largo de los diferentes
cromosomas, que contribuirian a la existencia de riesgo de padecimiento de la
enfermedad. (Kavanagh, et al., 2014) Debido a la gran cantidad de genes que podrian
estar involucrados en la esquizofrenia, J. Sanjuan (2006) decide encaminar sus
investigaciones en busca de un endofenotipo alternativo basado en las alucinaciones
auditivas, planteando un modelo que relaciona tres genes concretos: FOXP2, CCK-AR
y HTT. La implicacion de estos tres genes esta respaldada por los resultados de varios

estudios.

Una investigacion llevada a cabo por Tolosa, et al., (2010) revela la implicacion
del gen FOXP2, relacionado con el lenguaje, en la esquizofrenia. Estos autores,
encontraron una variacion concreta de este gen que estaria implicada en los sintomas
relacionados con el lenguaje que aparecen en la esquizofrenia, como por ejemplo las
alucinaciones auditivas (Tolosa, et al., 2010). Este resultado es concordante con los
obtenidos en una investigacion por Sanjuan, et al. (2006). En relacion con el CCK-AR,
Tachikawa, et al., (2001) encontraron que un polimorfismo en la region promotora del
gen estaba relacionado con el padecimiento de esquizofrenia, y se encontraba en mayor
medida en aquellos sujetos con alucinaciones auditivas y esquizofrenia paranoide.
Sanjuan, et al. (2004) encontraron resultados similares en una investigacion realizada
con sujetos con alucinaciones auditivas. Por ultimo, acerca del HTT, existen varios
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estudios que revelan resultados similares, como son el de Malhotra et al. (1988), el de
Lesch (1988) y el realizado por Sanjuén, et al. (2005). Todos ellos concluyen que una
variante del transportador de serotonina estaria relacionada con la aparicién de

alucinaciones auditivas en la psicosis.

Por otro lado, la neurofisiologia, sobre todo el uso de potenciales evocados, esta
teniendo mucho auge en los ultimos afios, ya que permite estudiar la actividad eléctrica
cerebral y de esta forma obtener marcadores bioldgicos de la esquizofrenia (Saiz, et al.,
2010).

En primer lugar, segun Bramon (2004), la onda P50 se considera un buen
marcador bioldgico, con el cual es posible diferenciar a los sujetos que padecen la
enfermedad de aquellos que no la tienen. Este autor, demostrdé la exitencia de
alteraciones en esta onda en las personas con esquizofrenia, y postulaba que ese déficit
podria reflejar una sobrecarga sensorial, provocando que las personas no pudieran filtral
la informacion relevante, dando lugar a la aparicion de alucinaciones auditivas.
(Bramon, 2004). El estudio de Smith et al. (2013) confirma esta idea. Realizaron una
investigacion con personas que padecian esquizofrenia y que solian experimentar
alucinaciones auditivas y descubrieron como a mayor disfuncionalidad de la P50, mayor
gravedad en las alucinaciones sufridas por estos pacientes. (Smith, et al., 2013).

La onda P300 es otro marcador neurofisiologico relevante en el estudio de la
esquizofrenia, ya que se ha evidenciado una disminucion en su amplitud en aquellas
personas que tienen la enfermedad. (Saiz, et al., 2010) Un estudio realizado por Yao-
quin, et al. (2014) confirma esta idea y relaciona este déficit con anomalias atencionales,
lo que sugiere su implicacion en la aparicion de alucinaciones auditivas. Oribe, et al.
(2015) realizaron un estudio longitudinal comparando sujetos que padecian
esquizofrenia y sujetos sanos. Sus resultados concuerdan con la hipotesis de que la
amplitud de la P300 se encuentra disminuida, pero también encotraron que esta se

reduce progresivamente segin va avanzando la enfermedad.

Por ultimo, el Mismatch Negativity (MMN) o Potencial de Disparidad también
se encuentra alterado en la esquizofrenia, (Saiz, et al., 2010) y probablemente en las
etapas anteriores al desarrollo de la enfermedad. (Mondragén-Maya, et al., 2011) Shin,

et al. (2009) realizaron un estudio con sujetos de alto riesgo de padecer la enfermedad, y
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hayaron una disminucion de la amplitud de la MMN, lo que sugiere la existencia de una
alteracion funcional en el procesamiento auditivo temprano, en fases previas al
desarrollo de la esquizofrenia. Una vez desencadenado el trastorno, estudios como el de
Todd et al.(2008) o el de Javitt, Grochowski, Shelley y Ritter (1998) también
encontraron una disminucion de la amplitud de la MMN, lo que podria estar relacionado

con alteraciones en la memoria sensorial auditiva. (Mondragon-Maya, et al., 2011)

En base a toda la evidencia empirica recogida en el trabajo podemos concluir

que:

- Los endofenotipos alternativos son una buena linea de investigacion a la hora te
intentar explicar la base genética de la esquizofrenia, en concreto la propuesta de
J. Sanjuan y su grupo, que se centrar en las alucinaciones auditivas, es muy

interesante de cara a futuras investigaciones.

- La implicacién de los genes FOXP2, CCK-AR y 5-HTT en la vulnerabilidad a

tener alucinaciones auditivas esta respaldada por gran evidencia cientifica.

- Los genes FOXP2, CCK-AR y 5-HTT se encuentran relacionados con las
alteraciones en los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos caracteristicos

de la esquizofrenia.

- Las alteraciones encontradas en pacientes esquizofrénicos en las ondas P300,
P50 y Mismatch Negativity aportan otra explicaciéon viable a la aparicion de
alucinaciones auditivas y, a su vez, otro posible endofenotipo que ayude a

entender la etiologia de este trastorno mental.

- El Mismatch Negativity (MMN) parece ser una buena herramienta de trabajo
para realizar un diagnostico precoz y detectar posibles casos de esquizofrenia
antes de que se desarrolle la enfermedad, mejorando la calidad de vida de los

pacientes, incluso antes de que aparezca el primer episodio psicoticos.
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