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ESQUIZOFRENIA Y GLIA

INTRODUCCION

Ya en principios del siglo XX se descubrié que tanto en el tejido del SNC (Sistema Nervioso
Central) como en el SNP (Sistema Nervioso Periférico) existian células que eran eléctricamente
excitables, las neuronas. Estas observaciones llevaron a creer en la época, que estas células por si
solas eran las responsables por la transmision e integracion de las informaciones en el cerebro a
través de su comunicacién por via de las sinapsis y por la transmision de impulsos eléctricos.

Apoyandose en estudios histoldgicos, sequidamente se llevo a la creacién de la “Doctrina Neuronal”
que parecia explicar claramente los hechos observados.

La doctrina neuronal enfatizaba la individualidad de las neuronas y la creencia de que ellas eran las
unidades funcionales del cerebro, que poseian el poder de integrar y dirigir el comportamiento y en
ultima instancia, la consciencia.

En la primera mitad del siglo XX, los estudios sobre los mecanismos subyacentes a la excitabilidad
neuronal se desarrollaron rapidamente, llegando a su apice con la explicacion del modelo de la
generacion del potencial de accion.

Este modelo reforzo6 la doctrina neuronal pareciendo confirmar que la informacion era transportada
por potenciales de accion en neuronas individuales, transmitiendo e integrando con lo proveniente de
otras neuronas, a través de las sinapsis.

El resto de las células, que componian el SNC, la glia, a pesar de su importancia numérica, fueron
consideradas como meros elementos de relleno y se desestimd su estudio y su funcion.

Recién en las Ultimas décadas del siglo XX reaparece el interés por estas células gliales y se
comienza a especular sobre sus posibles funciones aislantes y nutricias.

Desde el inicio de este siglo los descubrimientos sobre la glia obligaron a mudar totalmente los
conceptos al descubrirse que forman parte activa en la transmision sinaptica, ayudando a modular el
impulso, recaptar neurotransmisores, etc. Actualmente se considera que la sinapsis estd compuesta
por tres elementos: una neurona pre-sinaptica, una pos-sindptica y una célula glial envolvente
(astrocito u oligodendrocito en el SNC o una célula de Schwamm en el SNP).

Logico es también suponer su participacion en los desordenes mentales, como la esquizofrenia, y en
las enfermedades neurodegenerativas, para cuya direccion muchos estudios actuales se dirigen.




SOBRE LA GLIA

En este trabajo nos ocuparemos de las relaciones de los astrocitos y los oligodendrocitos con las
neuronas, dado que es en ellos que se han observado alteraciones en la esquizofrenia (SCHZ).

Comenzaremos dando una descripcion general de la glia a la luz de los nuevos enfoques.

Recientes revisiones de la funcion glial destacaron su importante papel en la funcion cortical. La
poblacion de células gliales en el CNS esta compuesta de distintas células funcionales denominadas
astrocitos, oligodendrocitos y microglia. Los astrocitos son el tipo celular glial predominante.

ASTROCITOS

Los astrocitos tienen numerosas e importantes funciones en el CNS, cual incluir envainando areas de
neuronas que no son cubiertas por los oligodendrocitos, como los nodos de Ranvier, los cuerpos
neuronales y las sinapsis.

Requerimientos energéticos de neuronas y astrocitos

Los astrocitos tienen unos pies terminales que son ricos en transportadores de glucosa y recubren
virtualmente todas las paredes capilares en el cerebro. A través de ellos se suministra toda la energia
necesaria para el funcionamiento de los astrocitos y de las neuronas, en la forma de glucosa. Los
procesos glucoliticos de este azucar dentro de los astrocitos proporcionan la energia para la
conversion de glutamato en glutamina en los astrocitos, y para el mantenimiento del gradiente de
Na™* a través de la actividad ATPasa Na't/K™*. El lactato es liberado por la glia y entra en las
neuronas para incorporarse al TCA (ciclo del &cido tricarboxilico) para producir ATP a través de
fosforilacion oxidativa. Asi los astrocitos, preparan las bases para ser usadas en la actividad
sindptica. Estas actividades de captacion de glucosa, glucolisis y fosforilacion oxidativa
proporcionan la sefial observada en los estudios de imagen de resonancia magnética funcional y de
PET. De hecho, la hipofrontalidad, un hallazgo muy frecuente en la SCHZ, podria relacionarse con
una alteracion glial.

Funcion sinaptica:

La estrecha asociacion de los astrocitos y las sinapsis reflejan su importante papel en la funcion
sinaptica.los astrocitos promueven formacion sinaptica in vitro y estan envueltos en el desarrollo y la
remodelacion de las conexiones sindpticas. Ellos también tienen sistemas transportadores
especificos, que regulan la concentracion de neurotransmisores en las sinapsis y la disponibilidad de
neurotransmisores para liberacion en el primer lugar. También, a través de la recaptacion de
glutamato modulan la duracién de la corriente sinaptica y pueden proteger de un potencial dafio
excitotoxico. Bajo estimulacion de alta frecuencia, el glutamato puede activar los receptores
glutaminérgicos astrocitarios, conduciendo a un aumento del Ca™* intracelular. Esto resulta en
liberacion de glutamato de los astrocitos y retroalimentacion negativa sobre el glutamato sinéptico
liberado a través de inhibicion presinaptica mGluR-dependiente. Un efecto adicional del aumento de
los niveles de Ca™ es que puede dar aumento a las ondas de Ca™ en los astrocitos adyacentes a
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través de las gap junctions. Esto permite desplegar una sefial moduladora por las sinapsis vecinas.
Asi, los astrocitos tienen el potencial de modificar la transmision sinéptica y la plasticidad.
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Figure 1. The astrocytic process is the third active element forming the tripartite synapse. {a) Electron micrograph showing a presynaptic (Pre) and postsynaptic (Post)
terminal enwrapped by the astrocytic process (green) forming the tripartite synapse. (b] The close association of the astrocytic process with the presynaptic and
postsynaptic terminals exerts crucial roles in clearing K™ ions that accumulate following neuronal activity, and in the uptake of the synaptic transmitter g by the
activity of plasma-membrane glutamate transporters. Additionally, neurotransmitter release from presynaptic terminals can activate astrocytic metabotropic receptors,
which induce the inositol (1,4,5)- (Ins(1,4,5)P:)-dependent release of Ca®* from internal stores, which in turn triggers the release of several neuroactive
compounds (gliotransmitters) from these cells. Locations of astrocytic transporters and receptors in this figure do not necessarily represent their exact spatial distribution.
Panel {a) was modified, with permission, from Ref [91].
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Funciones glutamatérgicas:

Los astrocitos poseen virtualmente todo el sistema de receptores y canales idnicos encontrados en las
neuronas, incluyendo transportadores especiales para la recaptacion glial del glutamato de las
sinapsis, proporcionando neuroproteccion. Por este mecanismo los astrocitos reducen los niveles
extracelulares de glutamato, que podrian ser potencialmente tdxicos. Otra funcién de los astrocitos es
la conversion de glutamato en glutamina a través de la actividad de la enzima glutaminsintetasa. La
glutamina es entonces liberada por los astrocitos y recaptada por las neuronas, donde es reconvertida
en glutamato y en GABA para restaurar el pool de neurotransmisor de las vesiculas sinapticas.

Co-activacion de NMDAr:

Los astrocitos son también importantes en la regulacion sinaptica de los NMDAr. Los astrocitos de la
materia gris cortical contienen la enzima serina-racemasa, la cual es responsable de la transformacion
de L-serina en D-serina. La D-serina es co-activadora del NMDAr, uniéndose al sitio de la glicina en
el receptor, cuya ocupacion es indispensable para que el Glu pueda producir la activacion del canal
i6nico. Los astrocitos pueden regular la actividad del NMDAr a traves de la regulacion de la cantidad
disponible de D-serina. La importancia de la D-serina es subrayada por su localizacién en los
procesos astrocitarios en estrecho contacto con la hendidura la sinaptica (ver Fig. en pag.19).
Adicionalmente, la D-serina tiene mas de tres veces mayor potencia como agonista de la glicina en el
NMDAr, sugiriendo su importancia como ligando enddgeno en el sitio de la glicina en el NMDAr.
Como solamente los astrocitos contienen serina-racemasa y como la D-serina esta presente en
concentraciones similares a la glicina en el PFC, es casi cierto, el papel crucial de los astrocitos en la
activacion de los NMDAr.



Hay otras influencias potenciales gliales sobre la activacion de los NMDAr. El quinolato es liberado
por las células gliales y es un agonista selectivo del NMDAr, mientras que, otros dos animo&cidos
gliales relacionados, pueden influenciar negativamente la activacion de los NMDAr y balancear los
efectos agonistas detallados anteriormente. Primeramente, el N-acetil-aspartil-glutamato, que es un
antagonista NMDA y que es producido por la enzima glial, glutamato-carboxipeptidasa 1l (Carter y
col., 1998). La expresion regional de este neuropéptido semeja al GLT-I, y puede reflejar un efecto
contrabalanceador funcional. Segundamente, el kinurenato, un derivado del tript6fano que inhibe el
sitio de la glicina en el NMDAr, y que es sintetizado casi exclusivamente por los astrocitos. La
regulacion para més o para menos de los niveles del kinurenato cerebral ha sido mostrada y
relacionada a la actividad glutaminérgica.

Funciones neurotroéficas:

Los astrocitos, junto con la microglia, sintetizan y liberan muchos factores neurotréficos y citokinas
indispensables para la salud neuronal como el factor de crecimiento neural, el factor neurotréfico
cerebral (BDNF), y las neurotrofinas-3, 4 y 5. También liberan especificamente un factor
neurotrofico, (GDNF <glial-derived neurtrophic factor>), el cual tiene un efecto local de aumento de
la plasticidad y de la eficiencia sinaptica (Lindsay y col., 1994). Mientras que no es todavia claro en
qué grado las neuronas adultas requieren soporte trofico para su sobrevivencia, ha sido visto que
factores neurotréficos regulan la funcion neuronal e inducen brotacién y crecimiento de
arborizaciones. La retirada de estos factores estd asociada con vulnerabilidad, dafio y muerte celular.

Los astrocitos también producen estrogenos después de una lesion, por la accion de la enzima
aromatasa, la cual regula la produccién de estrogeno a partir de precursores y aumenta los niveles
locales del mismo. Como los estrogenos contribuyen para el mantenimiento y recuperacion de la
funcion cerebral normal y promueven la plasticidad sinaptica en el cerebro adulto, el déficit de
celulas gliales podria resultar en afectacion de la neuroproteccion mediada por el estrogeno y
predisponer a la neurotoxicidad.

Inflamacién:

Los astrocitos estan implicados en las enfermedades neurodegenerativas, en los procesos
inflamatorios y en la regeneracion. En respuesta a una lesion, ellos se activan y aumentan su nimero
y tamafio y cambian su patrén de expresion genética (Peter y col., 1991) de tal manera que aumentan
grandemente la produccion de proteina fibrilar acida glial (GFAP). La activacion de la glia puede
producir efectos benéficos o perjudiciales segun las circunstancias. ElI aumento de la astrogliosis no
es necesariamente un reflejo de procesos neurodegenerativos, puede ser reflejo de procesos
reparativos inespecificos que requieren activacion glial. Los astrocitos activados también liberan
factores neurotroficos en respuesta a la lesion y estos promueven la reparacion y la sobrevivencia
neuronal.

Regulacion del ph extracelular y de los niveles de Ca*ty K*:

En un nivel méas fundamental, los astrocitos regulan el microentorno de las neuronas por el control de
los iones y del substrato metabdlico. Ellos también conectan muchas células del CNS a través de las
“gap junctions”, las cuales permiten el movimiento de pequefias moléculas e iones como Ca™y K ¥,
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lactato, glucosa y aminoacidos. Los astrocitos también regulan el ph intracelular y la concentracién
de electrolitos y regulan el volumen de espacio extracelular del CNS a través de la ATPasa Na* /K™

OTRAS CELULAS GLIALES

Glia ependimal: Hay también una poblacion glial, la glia ependimal, que se debe describir. Se cree
que ella es vestigio de la glia radial, crucial para guiar la migracion neural. Ellas son de las primeras
poblaciones gliales generadas y como los astrocitos, producen GFAP. Se ha sugerido que estas
células son particularmente importantes en la plasticidad (Gudino-Cabrera y col., 1999).

Oligodendroglia: los oligodendrocitos, al igual que los astrocitos, tienen origen ectodérmico. Cuando
estan maduros, son reconocidos principalmente por su produccion de mielina y estan localizados en
la materia gris y en la blanca del CNS. Su principal funcion es la mielinizacion de los axones en el
CNS. Sin embargo, estan implicados en otras funciones, como la guia del desenvolvimiento de
neuritas a través de la liberacion de factores repulsivos, e influenciando la formacion y la fuerza de
las sinapsis a través de la liberacion de otros factores.

Microglia: la microglia representa al sistema inmunitario en el CNS en condiciones normales,
representan del 5 al 15% del total de la composicion celular cerebral. Como los astrocitos, estan
envueltas en la regulacion del medio extracelular. Cuentan con una amplia gama de canales de Kty
de receptores, y participan en la regeneracién neuronal a través de la liberacion de factores
neurotroficos como el BDNF y el factor de crecimiento neural. Despues de lesiones, como
traumatismos o infecciones, se activan, con lo cual producen el aumento y liberacion de una gama de
factores como citokinas, neurotoxinas variadas y factores de crecimiento. También pueden producir
brotacion sinaptica.

SOBRE LA ESQUIZOFRENIA (SCHZ) (1%)(2*)

La SCHZ, que habitualmente es considerada como una enfermedad, probablemente sea un conjunto
de trastornos con etiologias mdltiples y heterogéneas. No presenta elementos patognomaénicos
tipicos, sino que comparte signos y sintomas con otras enfermedades mentales. En realidad es un
sindrome clinico que presenta psicopatologia variable, afectando la cognicién, la percepcién, las
emociones y aspectos del comportamiento. La combinacion de manifestaciones y las intensidades de
las mismas no son constantes en todos los pacientes, ni en el mismo paciente a través del tiempo. El
diagndstico de la SCHZ se basa exclusivamente en los antecedentes psiquiatricos y en la exploracion
psicopatoldgica del paciente. Hasta la actualidad no se conocen pruebas de laboratorio que puedan
encuadrarla.



EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos del DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) la
incidencia anual de SCHZ oscila entre 0,5 y 5,0 por cada 10000 individuos con variaciones
regionales.

Factores Predisponentes

Los factores predisponentes son sugeridos por implicaciones y deducciones hechos sobre los
resultados de levantamientos estadisticos realizados y permiten sugerir algunas hipdtesis de
participacion en la génesis de la enfermedad, pero ninguno de por si puede ser considerado el
determinante. Mencionaremos los mas aceptados:

~ Parentesco en 1ro. y 2do. Grado (padres, hermanos o tios esquizofrénicos).

~ Edad del padre por encima de 60 afios: Posiblemente por haber mayor dafio epigenético en la
espermatogénesis

~ Desnutricion prenatal

~ Hipotesis Virica: Exposicion prenatal a la gripe (datos epidemioldgicos indican que la incidencia
de SCHZ aumenta con la exposicion a la gripe en el segundo trimestre de gestacion. Otros datos que
apoya la hipdtesis virica son el aumento del nimero de anomalias fisicas en el momento del
nacimiento, el incremento de complicaciones durante el embarazo y otros...)

~ Abusos de sustancias: Alcohol, marihuana, cocaina y anfetaminas.

~ Densidad Poblacional: La prevalencia de SCHZ en ciudades mayores de 1.000.000 de habitantes es
mayor que en las de 100.000 a 500.000 habitantes y es inexistente en ciudades menores de 10.000
habitantes.

ETIOLOGIA

La etiologia de la SCHZ no esta bien definida como se pudo ver en el apartado anterior; no obstante,
el aumento de la incidencia de SCHZ, trastornos esquizotipicos, esquizoides y paranoides de la
personalidad entre los familiares de sujetos esquizofrénicos, abogan por una participacion genética.
Vale destacar aqui, que en el caso de gemelos monocigéticos, cuando uno es esquizofrénico, el otro
tiene una posibilidad de alrededor del 50% de padecer la enfermedad y no del 100%, lo que indicaria
que la genética puede vulnerabilizar, pero no es suficiente para producir la enfermedad. Hay mas
factores que se coadunan para manifestar la patologia esquizofrénica.

Los mecanismos de transmisién genética de la SCHZ no son conocidos, pero pareciera ser que son
varios los genes que contribuyen a la vulnerabilidad a la enfermedad.



También se supone existan alteraciones en otros factores biolégicos predisponentes para la SCHZ.
Entre ellos estan cotizados la dopamina, la serotonina, la noradrenalina, el GABA, el glutamato, la
acetilcolina y los neuropéptidos.

Factores biologicos
~ Hipotesis de la dopamina:

La formulacion de la hipétesis de la dopamina en la SCHZ plantea que este trastorno tiene su origen
en una actividad dopaminérgica excesiva. Esta teoria se apoyd en dos observaciones importantes: la
primera se refiere a la accion de las anfetaminas en sujetos normales y la segunda a los efectos sobre
el sistema nervioso central de farmacos eficaces en la disminucién de los sintomas psicoticos
positivos de la SCHZ.

Las anfetaminas aumentan la neurotransmisién en las sinapsis catecolaminérgicas y producen
liberaciéon de dopamina. Las sobredosis de anfetaminas pueden llevar a producir episodios psicoticos
con sintomas positivos indistinguibles de los de la SCHZ.

Por la mitad del siglo XX se descubrio la clorpromazina, una droga que se esperaba fuese un
antihistaminico, pero que mostro evitar los sintomas positivos de la SCHZ. Posteriormente se
descubri6 que la clorpromazina y otros antipsicéticos relacionados (que en conjunto se denominaron
“neuroléticos™), eran blogueadores potentes de los receptores dopaminérgicos, especificamente los
de tipo 2 (D, ).

Al compararse las dosis efectivas de una considerable cantidad de neurolépticos para controlar la
SCHZ, se observo que la eficacia estaba directamente asociada a la afinidad que cada uno tenia para
unirse al receptor D,.



Neurolépticos y receptores D;.
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La liberacion de altas dosis de dopamina en pacientes con SCHZ se ha relacionado con la gravedad
de los sintomas positivos. Los estudios con PET de los receptores de dopamina, confirmaron un
aumento de los receptores D, en el nucleo caudado de los pacientes esquizofrénicos que no
consumian ninguna sustancia, pero que puede relacionarse probablemente con la exposicion previa a
neurolépticos. Los descubrimientos de algunos autores (Larveque y col. 2000) apuntan a una
liberacion excesiva de dopamina en los nucleos basales durante las crisis psicoticas, pero no en el
periodo entre las crisis. Este aumento de la dopamina en los nucleos basales corresponderia a una
disminucion de la misma en la corteza. En otros casos también se detecté el aumento de la
concentracion de dopamina en el nicleo amigdalino, la disminucion del transportador de dopamina y
el aumento de los receptores dopaminérgicos del tipo 4 en la corteza entorrinal.

~ Hipotesis del glutamato:

Otra descubierta de que no era solo la dopamina que estaba implicada en la SCHZ, vino cuando en
los afios 50 se comenzd a experimentar un nuevo anestésico, la fenciclidina (PCP, phecyclidine).
Este anestésico tuvo que dejar de usarse porque muchos pacientes sufrieron efectos adversos en el
postoperatorio, como alucinaciones y paranoia, que en ocasiones llegaban a durar varios dias. La
PCP carece de efectos sobre la transmision dopaminérgica pero afecta las sinapsis que utilizan
glutamato. El glutamato es el principal neurotransmisor rapido cerebral y los receptores NMDA son
un subtipo de receptor de glutamato. La PCP actla inhibiendo los NMDAr.

Bloqueo del receptor de NMDA por
la fenciclidina (PCP). Los receptores de
NMDA son canales idnicos regulados por
el glutamato. @) Si no hay glutamato, el
canal estd cerrado. b) Si hay glutamato, el
canal se abre, exponiendo lugares de
fijacién para la PCP €) El canal se bloquea
cuando la PCF entra y se fija. Bl bloqueo de
los receptores de NMDA por la PCP
produce efectos en la conducta que se
parecen a los sintornas de la esquizofrenia. a b e




La hipotesis del glutamato en la SCHZ indicaria las consecuencias de la disminucién de la activacion
de los NMDAr cerebrales, muy coherente con un déficit glial (por disminucion de la D-serina).

~ Hipotesis de la noradrenalina (NA):

Esta hipotesis no es concluyente porque faltan datos bioquimicos y farmacoldgicos que la apoyen. Su
alteracion, se supone, puede ser la causa de la anhedonia, que durante mucho tiempo se ha
identificado como una de las caracteristicas destacadas de la SCHZ. Este aspecto del conjunto de
sintomas de la SCHZ se podria explicar por el deterioro neuronal selectivo dentro del sistema neural
de refuerzo de la NA. Descubrimientos del Dr Lewis apoyan que la disminucion de GADg7 lleva a
un aumento de los GABAr postsinapticos, que puede relacionarse mucho con un déficit de NMDA,
por la destacada accion NMDA para activar las interneuronas.

~ Hipotesis del GABA:

Se sostiene sobre la observacién de que algunos pacientes con SCHZ presentan una pérdida de
neuronas gabaérgicas en el hipocampo. Se ha considerado que el acidoy-aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor inhibidor, esta implicado en la fisiopatologia de la SCHZ. EI GABA tiene un efecto
regulador en la actividad de la dopamina y la pérdida de las neuronas gabaérgicas inhibidoras podria
provocar la hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas.

~ Hipdtesis de la acetilcolina (ACH) y la nicotina:

Hallazgos hechos en autopsias de esquizofrénicos mostraron una reduccion de los receptores
muscarinicos y nicotinicos en los nucleos caudado, putamen, hipocampo y ciertas regiones del PFC.
Estos receptores desempefian un rol en la regulacién de los neurotransmisores implicados en la
cognicion, que también esta afectada en la SCHZ.

Neurohistopatologia

Recién a finales del siglo XX hubo progresos sobre una posible base neurohistopatoldgica para la
SCHZ, cuando se descubrieron alteraciones, principalmente, en el sistema limbico y en los nucleos
basales, ademas de anomalias neuropatoldgicas y neuroquimicas en la corteza cerebral, el tdlamo y el
tronco enceféalico.

La pérdida de masa cerebral no es habitual en los esquizofrénicos, y cuando existe, podria ser el
resultado de la disminucion de la densidad de los axones, las dendritas y las sinapsis que actlan
como mediadoras de las actividades asociativas del cerebro. Una teoria basada en la observacion de
que los pacientes suelen desarrollar los sintomas esquizofrénicos durante adolescencia, mantiene que
la SCHZ es el resultado de una exacerbacion de la poda fisiolégica normal de neuronas de dicha fase
del crecimiento. Asi y todo, como se verd méas adelante, en la diminucién de la masa cerebral, esta
mas envuelta la glia que el tejido neural (4* y 5%).
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Ventriculos cerebrales

La TC en pacientes con esquizofrenia ha
mostrado reiteradamente, pero no como
constante, la dilatacién de los ventriculos
laterales y del tercer ventriculo y cierta
reduccion de la masa cortical. Algunos
estudios hacen suponer que estas alteraciones
ya estan presentes al inicio de la enfermedad y
no evolucionan; otros estudios dicen que
evolucionan, por lo tanto, no es posible tirar
conclusiones definitivas con los
conocimientos actuales sobre las posibles
causas; ademas, estas alteraciones no son
constantes ni patognomonicas, varian entre
distintos pacientes y pueden estar presentes,

inclusive, en individuos normales. A e

esquizofrenia. Estas imdgenes por RM
os. El

pertenecen a
gemelo de |

cerebros d
izquierda

Sistema limbico

Por su participacion en el control de las emociones se hipotetiza que estd implicado en la
fisiopatologia de la SCHZ. Estudios de necropsia revelaron una disminucién del tamafio de la region
compuesta por el nacleo amigdalino, el hipocampo y la circunvolucion parahipocdmpica. Estos
hallazgos coinciden con los estudios de neuroimagen que muestran alteraciones en la transmision de
glutamato y funcionamiento anémalo en el hipocampo.

Corteza prefrontal (PFC)

Esta region estd alterada anatomica y funcionalmente como se hara referencia mas adelantes,
confirmando los hallados anatomicos de estudios post-mortem de pacientes esquizofrénicos.

Talamo

Las alteraciones en el talamo afectan tanto a las neuronas como a los oligodendrocitos y astrocitos,
habiendo una reduccion total entre 30 y 45%. Estos hallados, comprobadamente no son producidos
por la medicacion.

Ndcleos basales

Los estudios neuropatoldgicos de los nucleos basales no son concluyentes al respecto de la pérdida
celular, pero se ha observado un aumento de los receptores D, en el nicleo caudado, el putamen vy el
nucleo accumbens. Puede haber una disminucion de volumen en los ganglios basales en algunos
casos.
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Circuitos neuronales

El concepto de SCHZ esta evolucionando para una perspectiva en que aparece como una alteracién
de circuitos neuronales. También existe la hipétesis de que una lesion de desarrollo temprano de las
vias dopaminérgicas hacia el PFC provoca la alteracion de la funcion del sistema limbico y
prefrontal, lo que daria origen a los trastornos cognitivos observados en los pacientes con SCHZ.
Hay estudios que muestran una relacion entre las anomalias morfologicas hipocampicas y los
trastornos en el metabolismo y/o la funcién del PFC. Estudios de neuroimagen parecerian indicar que
la produccion de sintomas psicéticos positivos de la SCHZ subyaceria en la disfuncion del circuito
talamo-cortical, en cuanto que los sintomas psicéticos negativos o deficitarios subyacerian en la
disfuncion del circuito prefrontal dorsolateral.

Electrofisiologia aplicada

La electroencefalografia presenta trazados anomalos en parte de los sujetos con SCHZ: disminucién
de la actividad o, aumento de la actividad 0 y 9, actividad epileptiforme por encima de lo normal en
individuos sanos y seguramente aumento de anomalias izquierdas. En la SCHZ también se presenta
la incapacidad de filtrar los sonidos de fondo, lo que podria justificar en parte la pérdida de la
capacidad de concentracion tanto cuanto la produccion de las alucinaciones auditivas. Hay un exceso
de ruido cortical (demasiada actividad eléctrica no vinculada a una tarea).

Psicoinmunologia

Hay asociaciones de SCHZ y anomalias inmunoldgicas. De entre ellas puede citarse una disminucion
de la produccion de interleucina 2 por los linfocitos T, reduccion de la reactividad y numero de
linfocitos periféricos, reaccion celular y humoral anémala a las neuronas y presencia de anticuerpos
dirigidos a tejidos cerebrales. Las causas de estas alteraciones, se supone, van desde efectos de virus
neurotdxicos a trastornos autoinmunes endégenos. Por otro lado, las interleucinas tienen un marcado
papel en el desarrollo neural.

DIAGNOSTICO

Actualmente, para la SCHZ y deméas enfermedades mentales, se utilizan los criterios de
diagnostico del DSM-IV-TR (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales).
Texto revisado) que citaremos a continuacion y también el ICD (Clasificacion internacional de
enfermedades- OMS) que mencionaremos posteriormente.

Los criterios diagnosticos del DSM-1V-TR incluyen especificaciones sobre el pronostico, que
ofrecen distintas opciones para los profesionales y describen las situaciones clinicas actuales.

Para diagnosticar SCHZ no es necesaria la presencia de alucinaciones o ideas delirantes; se da un
diagnostico de SCHZ, cuando un paciente presenta dos de los cinco sintomas especificados en el
criterio A. El criterio B requiere que durante la fase activa de la enfermedad este presente una
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alteracion de la actividad en general, aunque no un deterioro. Los sintomas deben durar como

minimo 6 meses y no puede haber un trastorno esquizoafectivo o trastorno del animo.

Criterios del DSM-IV-TR para el diagnéstico
de la esquizofrenia

A. Sintomas caracteristicos: dos (o mds) de los siguientes, cada uno
de ellos presente durante una parte significativa de un periodo de
1 mes (o0 menos si ha sido tratado con éxito):
(1) icleas delirantes
(2) alucinaciones
(3) lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o
incoherencia)
(4) comportamiento cataténico o gravemente desorganizado
(5) sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia
o abulia

Nota: sélo se requiere un sintoma del criterio A si las ideas
delirantes son extrafias, o si las ideas delirantes consisten en una
voz que comenta continuamente los pensamientos o el
comportamiento del sujeto, o si dos 0 mds voces conversan entre
ellas.

B. Disfuncion social/laboral: durante una parte singificativa del
tiempo desde el inicio de la alteracién, una o més dreas
importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado de uno mismo, estin claramente por
debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es
en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el
nivel esperable de rendimiento interpersonal, académico o
laboral).

C. Duracién: persisten signos continuos de la alteracién durante al
menos b meses. Este periodo de 6 meses debe incluir al menos
1 mes de sintomas que cumplan el criterio A (o menos si se ha
tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas
prodrémicos y residuales. Durante estos periodos prodrémicos o
residuales, los signos de la alteracién pueden manifestarse sélo por
sintomas negativos o por dos o mds sintomas de la lista
del criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras,
experiencias perceptivas no habituales).

D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de dnimo:
el trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con
sintomas psicoticos se han descartado debido a: 1) no ha habido
ningun episodio depresivo mayor, maniaco o mixto concurrente
con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de
alteracion animica han aparecido durante los sintomas de la fase
activa, su duracién total ha sido breve en relacién con la duracion
de los periodos activo y residual.

E. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: el
trastorno no es debido a los efectos fisioldgicos directos de alguna
sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o de una
enfermedad médica.

F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia
de trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo,
el diagndstico adicional de esquizofrenia solo se realizara si las
ideas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al
menos 1 mes (0 menos si se han tratade con éxita).

Clasificacién del curso longitudinal (sélo se aplica si ha pasado 1 ano
desde la aparicién de los sintomas de la fase activa):

Episédico con sil iduales interepisddicos (los episodios
estan determinados por la reaparicion de simomas psicoticos
destacados); especificar también si: con sintomas negativos
acusados

Episodico sin sintomas residuales interepisédicos

Continuo (existencia de claros sintomas psicéticos a lo largo del
periodo de observacién); especificar también si: con sintomas
negativos acusados

Episodio dnico en remisién parcial; especificar también si: con
sintomas negativos acusados

Episodio tnico en remisién total

Otro patrén o no especificado

Menos de 1 afio desde el inicio de los primeros sintomas de fase
activa

Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico
de los subtipos de esquizofrenia

Tipo paranoide

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Preocupacion por una o mds ideas delirantes o alucinaciones
auditivas frecuentes.

B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatdnico o
desorganizado, i afectividad aplanada o inapropiada.

Tipo desorganizado

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Predominan:

(1) lenguaje desorganizado

(2) comportamiento desorganizado

(3) afectividad aplanada o inapropiada

B. No se cumplen los criterios para el tipo catatdnico.

Tipo catatdnico

Un tipo de esquizofrenia en el que el cuadro clinico estd dominado
por al menos dos de los siguientes sintomas:

(1) inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la
flexibilidad cérea) o estupor

(2) actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propdsito
y no estd influida por estimulos externos)

(3) negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a
todas las Grdenes o mantenimiento de una postura rigida en
contra de los intentos de ser movido) o mutismo

(4) peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la
adopcidn de posturas extranias (adopcion voluntaria de posturas
raras 0 inapropiadas), movimientos estereotipados, manierismos
marcados 0 muecas llamativas

(5) ecolalia o ecopraxia

Tipo indiferenciado

Un tipo de esquizofrenia en que estan presentes los sintomas del
criterio A, pero que no cumple los criterios para el tipo paranoide,
desorganizado o catatdnico.

Tipo residual

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:
A. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje

desorganizado y comportamiento cataténico o gravemente
desorganizado.

B. Hay manifestaciones continuas de la alteracidn, como lo indica
la presencia de sintomas negativos o de dos o mds sintomas de
los enumerados en el criterio A para la esquizofrenia,
presentes de una forma atenuada (p. ej., creencias raras,
experiencias perceptivas no habituales).

De American Psychiatric Association. DSM-IVTR. Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales, Texto revisado. Barcelona: Masson, S.A.,
2002, con autorizacién.)

Subtipos

De American Psychiatric Association. DSM-IV-TR. Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales. Texto revisado. Barcelona: Masson, S.A.,
2002, con autorizacién,

El DSM-IV-TR clasifica los subtipos de SCHZ en: paranoide, desorganizado, catatdnico,
indiferenciado y residual, basandose fundamentalmente en la presentacion clinica. Estos subtipos se
corresponden de forma exacta con los distintos pronosticos.

Tipo paranoide

Este subtipo se caracteriza por la preocupacion con una o mas ideas delirantes o alucinaciones,
frecuentemente auditivas. Habitualmente, el tipo de SCHZ paranoide se suele caracterizar por la
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presencia de ideas delirantes de persecucién o de grandeza. Estos pacientes comdnmente sufren el
primer episodio de la enfermedad a una edad mas avanzada que los pacientes con SCHZ catatdnica o
desorganizada. Los pacientes en que la enfermedad se manifiesta pasados los 20 o 30 afios de edad,
ya suelen tener una vida social organizada que puede ser de ayuda para su enfermedad; los recursos
del yo de los pacientes con SCHZ paranoide parecen ser mayores que los de los que padecen SCHZ
cataténica o desorganizada. El tipo paranoide es el que presenta menor regresion de las facultades
mentales, de las respuestas afectivas y del comportamiento. Por lo general los sujetos suelen ser
desconfiados, reservados y a veces hostiles o agresivos. En situaciones sociales saben comportarse
como corresponde. La inteligencia de las zonas que no estan afectadas por la psicosis suele
permanecer incolumes.

Tipo desorganizado

Este tipo de SCHZ se caracteriza por una regresion importante hacia un comportamiento primitivo,
desinhibido y desorganizado y por la ausencia de los criterios que coincidan con los cataténicos. El
inicio de la enfermedad en este subtipo es generalmente temprano, antes de los 25 afios de edad. Los
sujetos afectados por SCHZ desorganizada habitualmente son activos pero de modo desorientado y
nada constructivo. Los trastornos del pensamiento son marcados y su contacto con la realidad es
minimo. Su aspecto es desalifiado y su comportamiento social inadecuado al igual que sus respuestas
afectivas. Se caracterizan por sonreir de manera burlona, hacer muecas incongruentes y su
comportamiento se puede describir como ridiculo o necio.

Tipo catatonico

Este tipo SCHZ era més comln varia décadas atrés, actualmente es bastante rara en Europa y en
América del Norte. El rasgo caracteristico es la importante alteracion de la actividad motora. Esta
variedad puede presentar estupor, negativismo, rigidez excitacion, o bien catalepsia o adopcion de
posturas extrafias. Ocasionalmente, los sujetos pasan rapidamente de la excitacion al estupor. El
cuadro asociado a esta patologia son movimientos estereotipados, manierismos y flexibilidad
certlea. ElI mutismo es muy comun. Durante la excitacion catatonica los pacientes necesitan de
mucha atencidn para evitar que se autolesionen o dafien a terceros. Suelen llegar a necesitar cuidados
médicos debido a desnutricidn, hiperpirexia o autolesiones.

Tipo indiferenciado

Se clasifica aqui a los sujetos que son claramente esquizofrénicos pero que no encajan bien en los
otros grupos.

Tipo residual

La SCHZ residual se caracteriza por manifestaciones continuas de la alteracion con ausencia de un
conjunto completo de sintomas activos o sintomas suficientes para cumplir con el diagndstico de otro
tipo de SCHZ. En el tipo residual es comun presentarse embotamiento afectivo, retraimiento social,
comportamiento excéntrico, una manera de pensar ildgica y una asociacion laxa de las ideas. Cuando
se producen ideas delirantes o alucinaciones, o bien no se destacan, 0 no van acompafadas por
fuertes afectos.
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Con respecto al ICD-10 (Clasificacion internacional de enfermedades), este establece nueve
grupos de sintomas determinantes para el diagnostico de SCHZ: 1) eco, insercion, robo o difusion
del pensamiento; 2) ideas delirantes de ser controlado, de influencia o pasividad; 3) voces
alucinatorias; 4) ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la cultura del
individuo y que son inverosimiles; 5) alucinaciones persistentes; 6) neologismos, interceptacion o
bloqueo del curso del pensamiento; 7) conducta catatdnica; 8) sintomas “negativos” que suelen llevar
al aislamiento social y a la disminucion del rendimiento, pero que no se deben a la depresién o a la
medicacion neuroléptica, y 9) alteracion global y persistente de la conducta.

Las diferencias entre el DSM-IV-TR y el ICD-10 lleva, por consiguiente, a diferencias en el
diagnostico de la SCHZ, especialmente por las exigencias del nimero de sintomas y las duraciones
de los mismos. El ICD-10 determina que para diagnosticarse SCHZ se deben cumplir al menos un
sintoma de los especificados en los grupos 1 al 4 o, por lo menos dos de los sintomas del 5 al 8.
Aparte el ICD-10 tiene un diagndstico de esquizofrenia simple que no existe dentro de los criterios
del DAM-IV-TR.

CUADRO CLINICO

Existen dificultades para describir el cuadro clinico de la SCHZ, porque ésta no presenta ningun
signo o sintoma patognomonico del trastorno. Los signos y sintomas observados aqui, también se
encuentran en otros trastornos psiquiatricos y neuroldgicos. Estas circunstancias obligan, por lo
tanto, a dar mucho peso a los antecedentes personales del paciente para la determinacion del
diagnostico. Debe llevarse en cuenta, que la exploracién psicopatoldgica resulta insuficiente en estos
casos por su variabilidad. También, hay que saber considerar que los sintomas que presentan los
pacientes van cambiando a lo largo del tiempo en el mismo paciente, ademas de ser muy importante
sopesar correctamente el nivel cultural de cada sujeto y su pertenencia 0 no a grupos minoritarios.

Sintomas y signos premorbidos

Estos elementos se presentan en la fase prodromica de la enfermedad. Esto significa que estan
presentes antes que se manifieste la enfermedad propiamente dicha y forman parte del proceso
evolutivo. Los procesos premorbidos, que son variables en la SCHZ, ponen en evidencia que los
pacientes presentaban una personalidad esquizoide o esquizotipica, es decir, podian caracterizarse
por ser tranquilos, pasivos e introvertidos, y durante la infancia tenian pocas amistades. Es posible
que los adolescentes pre-esquizofrénicos no hayan tenido amistades proximas, no hayan salido con
gente y hayan evitado participar de deportes en equipo. Algunos pacientes adolescentes presentan un
inicio brusco de comportamientos propios del trastorno obsesivo-compulsivo como parte del cuadro
prodromico. El problema de estos elementos prodrémicos es que, generalmente, son reconocidos
después de haberse diagnosticado la enfermedad. Es erréneo considerar que el inicio del trastorno
coincide aproximadamente con la primera internacion; es posible que los signos y sintomas ya
estuvieran presentes desde hacia meses o afios. El diagnostico inicial puede ser de simulacion, fatiga
cronica o trastorno de somatizacion, por la variedad de sintomas que presenta. Suele haber quejas de
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cefalea, mialgia, dorsalgia, debilidad, problemas digestivos, etc. Con el tiempo los familiares y
amigos comienzan a notar que la persona ha cambiado y el rendimiento en las actividades laborales,
sociales y personales ha disminuido. También en este periodo pueden comenzar a interesarse por
ideas abstractas, cuestiones religiosas y esotéricas. Otros sintomas y signos prodromicos pueden ser
comportamientos extrafios, afectos andmalos, lenguaje desorganizado, ideas extrafias y experiencias
perceptivas incongruentes.

Exploracion psicopatoldgica
Descripcion general

Como ya expresamos en alusiones anteriormente, la gran variabilidad sintomatica que puede tener la
SCHZ no permite muchas generalizaciones. Los pacientes van desde el mutismo al comportamiento
agitado y escandaloso; del desalifio al exceso de prolijidad; habladores o adoptando posturas
extrafias. Su comportamiento puede convertirse en violento o agitado aparentemente sin
provocacién, aungue a veces responde a sus alucinaciones. En el estupor catatdnico los pacientes
parecen ser totalmente inertes y pueden presentar signos de mutismo, negativismo u obediencia
automatica. Un subtipo catatobnico no muy extremo puede manifestar retraimiento social y
egocentrismo, ausencia de movimientos, pobreza en el habla espontanea y presentar
comportamientos sin objetivos concretos. Otros tipos de comportamiento evidente son la torpeza o la
rigidez de los movimientos corporales, signos que actualmente se consideran compatibles con una
alteracion en los nucleos basales. Los sujetos esquizofrénicos suelen descuidar el aseo corporal y
vestirse con ropas demasiado calientes para las temperaturas ambientales. Otros tipos de
comportamientos anémalos son los tics, las estereotipias, los manierismos o incluso la ecopraxia.

Afectividad, sentimientos y afectos

Aqui también existe una polaridad que va desde la escasa reaccion emocional, que puede llegar a la
anhedonia, el embotamiento afectivo y la depresion, hasta los pacientes con excesiva actividad
emocional, con sentimientos exultantes de omnipotencia, éxtasis religioso o terrores paralizantes.
Otras posibilidades son la perplejidad, la sensacion de aislamiento y la ambivalencia.

Alteraciones perceptivas
Alucinaciones

Las alucinaciones de la SCHZ pueden afectar cualquiera de los cinco sentidos, no obstante las
auditivas son las mas comunes. Los pacientes oyen voces que pueden ser amenazadoras, obscenas,
acusadoras o insultantes. Dos 0 méas voces pueden conversar entre ellas, o una voz puede comentar la
vida del paciente o su comportamiento. Son comunes también las alucinaciones visuales.
Diferentemente de las antedichas, las alucinaciones tactiles, olfativas y gustativas son bastante raras.
Falta mencionar todavia las alucinaciones cenestésicas que son alucinaciones organicas (presion en
los vasos sanguineos, quemazén en el cerebro, etc.).

Ideas delirantes
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Estas ideas pueden darse tanto durante las fases activas del trastorno como en la fase prodrémica o
durante los periodos de remision. Las ideas delirantes son ideas falsas mantenidas contra toda
evidencia y que no tienen ningun contacto con la realidad.

Pensamiento

Los sintomas mas dificiles de comprender y que pueden ser los principales en la SCHZ, son los
trastornos del pensamiento. Estos trastornos pueden ser del contenido, de la forma y del
procesamiento.

Las alteraciones del contenido del pensamiento en estos pacientes reflejan sus ideas, creencias e
interpretaciones de los estimulos. Las ideas delirantes son el ejemplo méas obvio.

Las alteraciones de la forma del pensamiento se observa en el habla y la escritura de los pacientes.
Pueden abarcar las ideas laxas, el descarrilamiento, la incoherencia, la tangencialidad, la
circunstancialidad, la creacion de neologismos, la ecolalia, la verbigeracion, la esquizofasia y el
mutismo.

Las alteraciones del proceso del pensamiento atafien a la forma en que se formulan las ideas y las
lenguas. Se consideran trastorno del proceso del pensamiento la fuga de ideas el bloqueo del
pensamiento el déficit de atencion, la pobreza del contenido del pensamiento, escasa capacidad de
abstraccion, perseveracion, asociaciones idiosincraticas de ideas, sobreinclusion egocéntrica y
circunstancialidad. Es bastante frecuente que los pacientes piensen o sientan que sus pensamientos
son controlados por fuerzas externas o que sus pensamientos pueden ser leidos.

Impulsividad, violencia, suicidio y homicidio

Los esquizofrénicos en fase activa pueden presentar una conducta agitada y escaso control de los
impulsos. También pueden tener la sensibilidad social disminuida y responder de forma impulsiva
cuando quieren una cosa. A veces los impulsos estdn motivados por las alucinaciones.

Violencia: el comportamiento violento es frecuente cuando no siguen tratamiento. Las ideas
delirantes persecutorias, los episodios previos de violencia y los déficits neuroldgicos son factores de
riesgo para un comportamiento violento o impulsivo.

Suicidio: Es la Unica causa principal de muerte prematura entre los enfermos con SCHZ. Los intentos
de suicidio se presentan en el 20 al 50% de los pacientes, y se calcula que el indice de suicidios a
largo plazo es del 10 al 13%. Este indice es aproximadamente unas 20 veces superior al de la
poblacion general. Generalmente los esquizofrénicos se suicidan durante alguna crisis depresiva o
sin causas aparentes y tienen mayor tendencia a realizarlo los que paradojalmente presentan un mejor
pronostico. Lo mé&s comun es que sean hombres jovenes con conciencia del deterioro de su vida y
con capacidad de experimentar afectos. Otros factores posibles que deben contribuir al alto indice de
suicidios son el abuso de sustancias y poco frecuentemente, pero debiendo considerarse también, son
los de orden alucinatoria en respuesta a voces 0 comandos.

Homicidio: los datos disponibles apuntan a que los pacientes con SCHZ no son mas proclives al
homicidio que cualquier otro miembro de la poblacién general. Cuando un paciente comete un
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asesinato, es posible que los motivos sean impredecibles o extravagantes y se fundamenten en
alucinaciones o ideas delirantes. Los posibles factores predisponentes de la conducta homicida son
los antecedentes de violencia

Sensorio y cognicion

Orientacion: por lo general los pacientes suelen reconocer las personas y estar localizados en el
tiempo y el espacio. La carencia de orientacién de este tipo puede llevar a plantear la posibilidad de
un trastorno encefalico de cardcter médico o neuroldgico.

Memoria: la memoria suele permanecer intacta, pero pueden existir trastornos cognitivos sobre todo
en la memoria de trabajo.

Deterioro cognitivo: los pacientes con SCHZ suelen, manifestar un déficit cognitivo, a veces grave,
en las areas de la atencion, la funcion ejecutiva, la memoria de trabajo y la memoria episddica.

Juicio y percepcién: generalmente, es una caracteristica de la enfermedad que los pacientes con
SCHZ tengan escasa conciencia de la gravedad y naturaleza de la enfermedad. Consecuentemente,
esto se asocia a escaso cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes.

ALTERACIONES HALLADAS EM RECIENTES INVESTIGACIONES
RELACIONADAS CON LA SCHZ

En este topico comentaremos varios articulos en los que se describen alteraciones de la glia y de las
neuronas que podrian ser relacionados con la SCHZ. Sobre ellos nos hemos basado para formular
esta revision.

DESCRIPCION DE LOS RECEPTORES

Para poder hablar sobre alteraciones en la liberacion y funcién de los neurotransmisores en la SCHZ,
primeramente haremos un pequefio resumen sobre los receptores moleculares, que se supone, estan
implicados en esta enfermedad. La mayor parte de la neurotransmision excitadora en el CSN es
mediada por aminoacidos excitadores enddgenos (EAAs) como el glutamato (Glu), el aspartato y la
homocisteina. La mayor parte de la neurotransmisién inhibidora endégena esta mediada por el &cido
y-aminobutirico (GABA). Los EAAs modulan la linea de frente de casi todas acciones de las
neuronas en el CSN, dado que, la neurotransmision excitadora puede resultar tanto en excitacion
como en inhibicion neuronal. El sistema de EAAs mas caracteristico es el encabezado por el
glutamato

Receptores glutamatérgicos

Los efectos postsinapticos del glutamato son mediados a través de varios subtipos de receptores. La
combinacion de estas subunidades determina la capacidad funcional especifica de las sinapsis
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individuales y de las neuronas. Se conocen cuatro tipos de receptores glutamatérgicos, cada uno con
distribucion sinaptica y regional Unicos. Ellos incluyen los receptores ionotropicos y los
metabolotropicos.

Receptores glutamatérgicos ionotropicos:

Estos receptores son canales i6nicos permeables a cationes como el Ca™, Na®™ y Kt que, activados
por el Glu permiten el flujo i6nico. Hay tres familias de receptores ionicos: la del N-metil-D-
aspartato (NDMA), la del acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasolpropionico (AMPA) vy la del
kainato. Los receptores AMPA y kainato son colectivamente denominados “non-NMDA” y parecen
controlar la conductanciade Na™ y K™ através de los canales que muestran movimientos rapidos.

Los receptores AMPA (AMPAr) son predominantemente receptores postsindpticos y estan
ampliamente distribuidos en el cortex y en el estriado y en estructuras del 16bulo temporal como el
hipocampo y la amigdala, con bajos niveles en el tadlamo. La mayor densidad de receptores
ionotrdpicos en el CSN esta dada por los AMPAr. En ellos se incluyen los GIuR1, GIuR2, GIuR3 y
GluR4. Los agonistas del AMPAr son el AMPA y el ATPA (4cido amino-3-hidroxi-5-tert-butil-4-
isoxasolpropionico). Ellos median la mayoria de las transmisiones excitadoras rapidas.

Los receptores Kainato (Kyr) son predominantemente presinapticos y parecen regular la liberacion
de Glu. Ellos incluyen los receptores GIuR5, GIuR6, GIuR7, GIuR KA-1 y GIuR KA-2. Estos Kyr
parecen estar distribuidos principalmente en el hipocampo y la capa infragranular del cortex. El
acido domoico es un agonista Kyr.

Astrocyte

Los NMDAr son los receptores ionicos

glutamatérgicos mas complejos. Estos son los J"sym
receptores mas habitualmente envueltos en los
desdrdenes neuropsiquiatricos. También, son
los Unicos receptores idnicos que controlan la
conductancia de Ca*™t aparte de las de
Na*y K*. Cuando estos canales estan

tic neuron e

Q|

L-serine

activados hay un influjo de Ca**y Na*yun
eflujo de K*. Un Mg** dentro de este canal
protege del influjo de Ca™™. La activacion del
canal solo ocurre si simultdneamente con el
Glu hay una co-participacion agonista de la
Glicina (0 de la D-serina, liberada por los
astrocitos). Sin glicina o D-serina no es
posible desplazar el Mg*™ que obstruye el
canal e impide su abertura para los otros iones.

Figurel D-serinebi hesis and action at ic synapses. Glutamate is e-
leased from presynaptic neurons into the synaptic space, where it binds to the NMDA
class of glutamate receptors on postsynaptic neurons and AMPA/kainate glutamate
receptors on astrocytes. NMDA receptors are unique in requiring two agonists, glu-
tamate and D-serine. D-serine biosynthesis and release occur in astrocytes following
binding of glutamate to AMPA/kainate receptors. D-serine biosynthesis may be de-
pendent upon Ca**-entry (Cook et al. 2002) through Ca*-permeable AMPA/kainate
receptors (Tanaka et al. 2000). Ca’* entry can then activate PKC (protein kinase C),
which dissociates the AMPA receptor from the targeting/scaffolding protein GRIP.
GRIP subsequently can bind to and activate serine racemase (PM. Kim and S.H.
Snyder, manuscript in preparation). Alternatively, serine racemase may be recruited to
GRIP by PICK! (protein interacting with C kinase) (Fujii et al. 2002), a protein known
to interact with AMPA receptors (Xia et al. 1999). D-serine is then released into the
synaptic space by an unknown mechanism and binds to the “glycine” site of the NMDA
receplor as a coagonist. Although in most brain arcas D-serine appears to be the en-
dogenous ligand for the glycine site, in certain areas, such as the adult rat cerebellum,
localizations of NMDA receptors correspond better to glycine than D-serine.

Los NMDAr son encontrados predominantemente en localizaciones postsinaticas y parecen estar
concentrados principalmente en el sistema limbico, co-localizados con los AMPAr. Los NMDAr son
voltaje dependiente y tienen el efecto de aumentar la despolarizacion iniciada por los non-NMDArr.
El Ca™t entrante puede actla subsecuentemente como un segundo mensajero e iniciar una amplia
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gama de respuestas intracelulares que subyacen a un complejo numero de fendmenos
neurofisiologicos.

Los NMDAr incluyen los NMDA R1 (isoformas A-G) y los NMDA R2. El canal idnico controlado
por estos receptores puede ser bloqueado por PCP (fenciclidina), ketamina y el andlogo del NMDA,
el MK-801. Los agonistas mas potentes de estos receptores son el Glu 'y el NMDA.

Receptores metabotrdpicos glutamatérgicos:

Estos receptores se activan por via de una proteina G en lugar de serlo por canales i6nicos. Tienen
siete sitios transmembrana que, estando la proteina G acoplada, son similares a los receptores de la
dopamina, de la serotonina y de la noradrenalina, activando la fosforilasa C o inhibiendo la
adenilciclasa. Estan divididas en tres grupos: tipo I (mGIuR1 y 5), tipo Il (mGIuR2 y 3) y tipo Il
(mGIuR4, 6, 7 y 8). Cada grupo parece tener funciones especificas. El tipo | son postsinapticos y se
localizan en neuronas hipocampales, amigdalinas y talamicas, y en menor medida, en el cortex y en
el estriado ventral. El tipo Il y 111 son modulares presinapticos de liberacion de Glu. Dentro del tipo
I1, el mGIuR2 esté restricto al cortex y al giro dentado, mientras que, el mGIuR3 parece ser el Unico
subtipo metabotrédpico encontrado en la glia.

ALTERACIONES EN LOS NEUROTRANSMISORES EN LA SCHZ

ALTERACIONES DEL GLUTAMATO Y SCHZ

(3*) Hasta ahora, la “hipétesis de la dopamina” es el modelo méas aceptado para la SCHZ. La
psicosis inducida por anfetaminas y la estrecha relacién entre la respuesta clinica de los
antipsicoticos bloqueadores de los receptores D, son los elementos que mejor sustentan esta teoria.

Sin embargo, estudios de neuroimagen mostraron que un grado de ocupacion de D, podria ser
necesario, pero no suficiente, para dar cuenta de los efectos beneficiosos de las drogas antipsicéticas.
Muchos pacientes medicados, que no responden a la medicacién mostraron altos niveles de D,
bloqueados. Subsecuentemente, se dedujo que las anormalidades podrian residir también en el
control de la liberacion de dopamina mas que en la alteracion absoluta de los receptores. De esta
forma, el interés se desvié para los sistemas que modulan o actlan sobre las neuronas
dopaminérgicas. Ademas, las sustancias (anfetaminas) que aumentan la dopamina solo reproducen
los sintomas positivos. Los blogqueadores NMDA también reproducen ademas de los delirios, los
sintomas negativos y la desorganizacion mas propios de la SCHZ, por lo que se supone gue una
hipofuncién de estos receptores esté presente en la SCHZ, tal vez por la falta de co-activadores (D-
serina no producida o no liberada por los astrocitos) de los NMDAr.

Las primeras evidencias de que el Glu estaba envuelto en la SCHZ, vinieron con estudios de PET
usando F-fluordeoxiglucosa, en que se escaned pacientes con cuadros psicéticos floridos y que no
estaban usando medicacion con controles normales. Los hallazgos sugirieron, que las areas con altas
concentraciones de receptores glutamatérgicos (cortex cingulado anterior, la superficie medial del
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I6bulo frontal y la formacion hipocampal), parecian ser anormales o funcionar anormalmente en los
sintomas positivos de la SCHZ. Otras evidencias mas directas vinieron de estudios farmacologicos
con antagonistas del NDMAr como PCP y la ketamina.

Fenciclidina (PCP): la PCP es un antagonista no-competitivo del NMDAr. Esta droga induce
cambios comportamentales semejantes a los signos y sintomas de las psicosis esquizofrénicas, tal vez
mejor que las observadas con las anfetaminas. A diferencia de otras drogas psicomiméticas, la
administracion de PCP en sujetos normales produce un amplio fendmeno psicotico clasico. Este
incluye delirios, alucinaciones y desérdenes del pensamiento. Primeramente, estos datos sugieren
que la PCP debe exacerbar los sintomas existentes en la SCHZ en lugar de producir nuevos sintomas
derivados de su accion psicomimética. La hipotesis glutamatérgica fue elabora por Anis y col. (1983)
quien fue el primero a informar que la PCP y sus congéneres blogueaban la accion de los NMDAr
sobre el flujo de iones. Un receptor PCP fue rdpidamente identificado y caracterizado.

Glutamato

Bloqueo del receptor de NMDA por
la fenciclidina (PCP). Los receptores de
NMDA son canales iénicos regulados por
el glutamato. a) Si no hay glutamato, el
canal estd cerrado. b) Si hay glutamato, el
canal se abre, exponiendo lugares de
fijacién para la PCP ¢) Bl canal se bloquea
cuando la PCP entra y se fija. £l bloqueo de
los receptores de NMDA por la PCP
preduce efectos en la conducta que se
parecen a los sintomas de la esquizofrenia, a b c

DEFICIENCIA GLUTAMATERGICA EN EL MODELO DE SCHZ

Los mecanismos subyacentes a la funcidén hiperdopaminérgica estdn poco claros pero pueden
envolver proyecciones glutamatérgicas corticales a neuronas dopaminérgicas en el cerebro medio
(Carlsson y col., 1997). Las neuronas dopaminérgicas, como otras neuronas monoaminérgicas del
tronco cerebral, parecen ser controladas, ya sea, directamente por neuronas glutamatérgicas
corticofugas (que actuarian como aceleradores), o indirectamente via interneuronas gabaérgicas (que
actuarian como frenos). Bajas concentraciones de Glu pueden, de esta forma, causar un aumento o
una diminucidén en la funcion de la dopamina, dependiendo si el efecto predominante es sobre el
acelerador o sobre el freno. Bajo circunstancias normales el freno y acelerador parecen estar
aproximadamente en equilibrio, tal vez con el freno ejerciendo una accion levemente mayor. Asi,
una funcién del Glu reducida, como por ejemplo la producida por la ketamina, puede producir alguna
elevacion de la dopamina liberada. Si, sin embargo, la liberacion de dopamina es masivamente
aumentada, por ejemplo por la anfetamina, un circuito de regulacion por feedback negativo pareceria
ser activado, llevando a un aumento del freno. Esto ha sido demostrado en humanos por estudios
con PET que han demostrado que el co-tratamiento con ketamina-antagonista de NMDA, causa
aumento de la liberacion de dopamina inducida por las anfetaminas. Esta es una observacion
clinicamente relevante, porque ofrece una posible explicacion para la liberacion aumentada de
dopamina producida por las anfetaminas en pacientes con SCHZ. Esta hiperdopaminergia puede ser
debida a déficits de Glu a nivel de los NMDAr, que conduce a un debilitamiento del mecanismo de
retroalimentacion negativo, posiblemente via talamo y striatum.
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INTERACIONES SEROTONINA-GLUTAMATO

La experimentacion animal ha hecho evidente, que un mecanismo diferente del aumento de la
liberacion de dopamina, cuenta para al menos una parte de la psicoestimulacion y la accién
psicotogénica de los antagonistas del NMDA. La hipdtesis de la serotonina (5-HT) en la SCHZ
surgio de los primeros estudios sobre la interaccion entre las drogas alucindgenas, acido D-
dietilamino lisérgico (LSD) y la 5-HT en el sistema periférico. Posteriores estudios mostraron que las
dos mayores clases de alucindgenos psicodélicos, las indolaminas (LSD) y las fenetilaminas
(mescalina) producen sus efectos centrales a través de una accion comun sobre los receptores 5-HT.
En cada caso, ha sido encontrado un aumento de la transmisién glutamatérgica producido por estas
drogas. En el PFC, la estimulacion de los receptores 5-HT aumenta la liberacién de Glu. Este efecto
es blogueado por agonistas inhibidores metabotrépicos glutamatérgicos tipo Il y I, actuando
presindpticamente 'y por un antagonista glutamatérgico AMPA o kainato actuando
postsindpticamente en los non-NMDAr.

ESTADOS HIPO O HIPERGLUTAMATERGICOS Y PSICOSIS

En los modelos PCP de psicosis parece que la funcion disminuida de los NMDAr es el conductor por
detras de la psicosis, quiza por mecanismos dopaminérgicos o a traves de una desorganizacion de la
transmision por un desequilibrio GABA/GIlu . En el modelo del LSD, parece ser un aumento de la
funcién glutamatérgica. Estos hallazgos aparentemente paradoxales pueden ser reconciliados por
consideracién de las diferencias entre los varios receptores y sobre el cual el Glu debe actuar. Por
ejemplo, el bloqueo de los NMDAr por PCP o ketamina puede llevar a un aumento neto y
compensatorio en la funcién glutamatérgica y por consiguiente, a un aumento en la liberacién de Glu
actuando sobre los non-NMDAr (AMPA y Kyr) (Mghaddam y col., 1997). Ademas, se ha
hipotetizado que una disminucion en la funcién de los NMDAr elimina la conduccion excitadora a
las neuronas gabaérgicas inhibidoras. Estas neuronas gabaérgicas, asi afectadas, también regulan las
neuronas excitadoras non-NMDA actuando sobre areas como el PFC y la region limbica,
disminuyendo el control inhibidor, aumentando los disparos y favoreciendo la aparicién de sintomas
psicoticos (Farber y col., 1998). Asi, el LSD debe producir psicosis por aumento de la funcion
glutaminérgica en los non-NMDAr, mientras que la PCP y la ketamina deben producirla por
reduccion de la funcién glutaminérgica en los NMDAr. Esto debe reflejar las diferencias en la
contribucion para la SCHZ de los NMDAr y los non-NMDAr.

ALTERACIONES GLIALES GENERALES EN LA SCHZ

(4*) Estudios mostrando una ausencia de exceso de gliosis en el cértex en la SCHZ encaminaron a
buscar nuevas hipdtesis sobre las bases de esta enfermedad. Actualmente la gliosis no se acepta
como caracteristica de la SCHZ. En una investigacién, Cotter y cols.(2001) encontraron una pérdida
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glial en el cortex anterior del cingulo (ACC) estimada en 15-20% y una reduccién del volumen
neuronal estimado en 10-15% en pacientes con SCHZ en las capas V y VI pero hallaron la densidad
neuronal sin cambios, lo que sugiere una péerdida de elementos no-neuronales. La tendencia a la
reduccion de la densidad de células gliales también se observa en un ndmero de otras regiones
cerebrales; la orbitofrontal y la corteza motora primaria. Hay también relatos de alteraciones
distroficas y densidad reducida en los oligodendrocitos en el PFC, BA9 (area 9 de Brodmann).

Una propuesta es que la falta general de células en el DLPFC, a pesar de su presencia en el cortex
orbitofrontal, indicaria una distribucion regional especifica de anormalidades de las células gliales en
la SCHZ. Es posible también que subgrupos especificos de sujetos con SCHZ puedan mostrar mas
marcada pérdida glial. Ademas, hay algunas evidencias que la pérdida glial en la SCHZ pueda
conferir una particular vulnerabilidad a la depresion en los sujetos esquizofrénicos con sintomas
afectivos. Los sujetos con sintomas afectivos probablemente puedan mostrar una pérdida glial en el
ACC, frente a aquellos sujetos que no los presentan, aungue esto no se sostiene para el PFC y los
cortex occipitales. Es maés, la proteina mielinica basica, un marcador de los oligodendrocitos, esta
reducida exclusivamente en el PFC y en la MDD (Depresion Mayor) y en los sujetos esquizofrénicos
que murieron por suicidio, pero no en aquellos que murieron por otras causas (Honer y cols.
Neuroscience-1999). Esto presta apoyo a la sugestion de que los sintomas afectivos estan asociados
con la pérdida de glia en la SCHZ, y puede explicar los resultados inconsistentes de estudios
investigando la patologia de las células gliales en la SCHZ. Esto se debe a que los sintomas
depresivos son comunes en la SCHZ y pueden ser dificiles de diagnosticar con certeza en muchos
pacientes. Consecuentemente, inconsistencia en los resultados de los estudios pueden reflejar
diferencias en las caracteristicas clinicas de las muestras, como prevalencia de desordenes
depresivos, que los investigadores no conocen.

Pérdida de células gliales: consecuencias funcionales

Un sumario acerca de los datos neuropatoldgicos presentados, proporcionan evidencias de la pérdida
glial en la MDD y en la SCHZ. De los conocimientos actuales de las funciones gliales, estas pérdidas
deberian tener importantes consecuencias funcionales, las cuales por su vez pueden contribuir con el
cuadro clinico de estos desordenes.

Una funcién astrocitica obvia que puede ser relevante en los desérdenes psiquiatricos es la
regulacion del sistema glutamatérgico. Los astrocitos son responsables por la recaptacion del
glutamato sinaptico, la trasformacion de glutamato en glutamina, mantenimiento de la reserva de
neurotransmisores y produccion de D-serina para la activacion de sitio de la glicina en el NMDAr. El
déficit de neurotransmision glutamatérgica en la SCHZ, envolviendo una excitotoxicidad
glutamatérgica inicial y subsecuente hipofuncion del NMDAr, como propuesta por Olney y Faber
(1995) y Benes (2000), estan en consonancia con las consecuencias funcionales de la reduccién de la
actividad o del nimero de astrocitos. Otra relevante funcién astrocitica se relacionada con su papel
de proveedores de energia para las neuronas. Esta funcion puede ser monitorizada por PET y MR
funcional. Asi, el hipometabolismo comprobado en el PFC en la SCHZ puede reflejar la pérdida de
célula gliales o actividad astrocitaria reducida. Un soporte metabolico disminuido para las neuronas,
debido a la pérdida de células gliales, también podria resultar en mayor vulnerabilidad de las
neuronas para el dafio producido por la excitotoxicidad, y menor capacidad para soportar las
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demandas metabdlicas de una arborizacion dendritica y un tamafio celular normal. Cambios similares
también podrian resultar de la retirada del soporte tréfico normal promovido por los astrocitos y la
microglia a través de la liberacion de factores neurotroficos que son importantes para el
mantenimiento normal de la funcidn sinaptica y la salud neuronal general. Asi, la disrupcion de una o
mas funciones astrociticas podria representar una causa de la patologia estructural y funcional de las
neuronas en la SCHZ y la MDD. Asimismo, es posible que al menos alguna de estas caracteristicas
de las enfermedades psiquiatricas mayores sean debidas a déficits de células gliales. La
sintomatologia depresiva es una candidata obvia ya que es una caracteristica de los desordenes
psiquiatricos mayores. También hay evidencias de que los sujetos esquizofrénicos con sintomas
afectivos tienen cambios gliales méas marcados.

Las causas de la pérdida glial no estan bien establecidas.

ALTERACIONES OLIGODENDRIALES EN LA SCHZ

(5*) Estudios estructurales y funcionales a través de neuroimagen han encontrado alteraciones tanto
estructurales como funcionales en el Cortex prefrontal (PFC) en la esquizofrenia (SCHZ), en el
trastorno bipolar (BPD) y en la depresién mayor (MDD).

Estudios neuropatologicos demostraron que estas alteraciones incluyen aumento (Low y Harrison
2003; Miguel-Hidalgo y cols. 2005; Rajkowska y cols. 2001; Selemon y cols. 1995) o disminucion
(Cotter y cols. 2005; Rajkowska y cols. 1998) de la densidad de las envolturas neuronales, reduccion
en el tamafo neuronal (Cotter y cols. 2005; Rajkowska y cols. 1998), anormalidades dendriticas
(Black y cols. 2004; Broadbelt y cols. 2002) y disminucion de la densidad de las espinas dendriticas
(Glantz y Lewis, 2000) en las neuronas piramidales. Estos cambios son prominentes en la capa
cortical Il en la SCHZ y en trastornos del animo, donde las neuronas piramidales excitadoras
establecen conexiones cortico-taldmicas y cortico-corticales.

Los datos suministrados por investigaciones post-mortem en cerebros de individuos con SCHZ han
mostrado también una reduccion de la densidad total de las células gliales (Stark y col., 2004). Es
sabido que la poblacion de células gliales del cerebro consiste en astrocitos, oligodendrocitos y
microglia. El hecho de que no haya evidencias convincentes de pérdidas progresivas de astrocitos o
microglia en la SCHZ, hace que los datos sugieran que la reduccion de la densidad glia total en este
desorden sea principalmente debida a los oligodendrocitos.

Los oligodendrocitos son mas numerosos en la materia gris que los astrocitos y sirven como satélites
perineuronales. Basados en la presuncion que los oligodendrocitos perineuronales tienen una
influencia tréfica, los autores de estos estudios, hipotetizaron, que el déficit de oligodendrocitos
perineuronales, es el responsable de la disminucion del tamafio de los cuerpos neuronales que ocurre
en la SCHZ. Para completar el estudio, los autores realizaron pruebas morfométricas del nimero de
satélites oligodendrogliales y de neuronas piramidales y de su tamafio en la capa Il del &rea 9 de
Brodman (BA9) en SCHZ y en el grupo control. A los resultados se aplico analisis estadistico.
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Las conclusiones del estudio demostraron una reduccién prominente y significativa de los
oligodendrocitos perineuronales en las subcapas Illa, Il1b y Ilic del BA9 tanto en SCHZ como en
BPD y MDD comparados con los controles.

Después de haber podido descartar variables como edad, sexo, hemisferio, duracion de la
enfermedad, tratamiento neuroléptico, etc., aun asi la disminucién de los oligodendrocitos continla a
ser especificamente asociada a la SCHZ y los trastornos del animo.

Estudios funcionales por neuroimagen realizados en pacientes con SCHZ y trastornos del animo
también muestran una disminucion en la actividad en el PFC.

(6*) Estudios neuropatolégicos demostraron una disminucion del tamafio de las neuronas en el PFC
de pacientes con SCHZ y trastornos del animo y no obstante, la densidad neuronal fue mayor en los
pacientes con SCHZ. Una marcada reduccion de la densidad total de células gliales también fue
comprobada en SCHZ y en los trastornos del &nimo, pero como habia incertezas sobre el tipo
especifico de células gliales afectadas en el cerebro en las enfermedades mentales graves, se utilizé
un estudio previo de microscopia electrénica (Uranova y cols. 2001) para elucidacion.

Después del tratamiento de los resultados por analisis de las variables estatisticas se comprobé que,
realmente, los efectos de la enfermedad fueron significativos, mostrando una marcada reduccion de
la media de los valores de los parametros con respecto a los de los controles.

A traveés de este estudio se proporcionaron nuevas evidencias de que, en algunos pacientes, hay
marcada reduccion numérica de los oligodendrocitos en la capa VI del PFC en SCHZ (25%), BPD
(29%) y MDD (19%) si comparadas con los controles. De este modo, parece quedar comprobado que
la reduccidn de los oligodendrocitos esta asociada con las enfermedades mentales graves, si bien no
aparece en todos los pacientes.

Trabajos realizados por otros autores (Cotter y col., 2002) con diferente metodologia también
llegaron a resultados semejantes, mostrando reduccion de la densidad glial en las capas profundas del
BA9 en SCHZ (-34%) y en el BA24, en SCHZ (-20%) y en MDD (-22%).

Aparentemente, la reduccion de la densidad glial total en la SCHZ y los trastornos del humor
encontrado en estos estudios previos, puede ser debido a la disminucion de los oligodendrocitos pues
los porcentajes de reduccion hallados son coherentes con los del estudio actual.

Los oligodendrocitos parecen ser las células mas severamente dafiadas en PFC en la SCHZ y BPD si
comparadas con otros tipos (Uranova y col., 2001). Esta interpretacién es consistente con los
hallazgos de otros laboratorios a través de metodologia y colecciones diferentes en que sefialan la
reduccion de la densidad glial total en la capa VI del cortex orbitofrontal en SCHZ y MDD.

El estudio de neuroimagen se completd con otro de microscopia electronica.
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La microscopia electrénica mostro distrofia severa y cambios ultraestructurales destructivos en los
oligodendrocitos en el PFC (Uranova y col., 2001). También se observaron alteraciones de las fibras
mielinicas en la capa VI del PFC en pacientes con SCHZ y trastornos del &nimo con respecto a los

El estudio a través de microscopia electrénica ya mencionado también revel6 entre las destacadas
alteraciones distroficas y ultraestructurales, signos de apoptosis y necrosis de oligodendrocitos en
PFC tanto en SCHZ como en BPD. Estos hallados, junto con los actuales, sugieren una disminucién
de los oligodendrocitos por perdida en BA9 en estas enfermedades. Hay que llevar en cuenta también
que estos resultados no excluyen la posible pérdida de astrocitos.

Trabajos anteriores (Pakkenberg, 1990) usando la metodologia del disector dptico, acusaron una
disminucion del 40% en la densidad de la oligodendroglia y la astroglia en el tdlamo 6ptico en la
SCHZ.

Otro hallado importante de estos estudios es que en la SCHZ y en los trastornos del humor solo esta
disminuida la densidad de los oligodendrocitos en la capa VI del BA9 sin aparentemente haber
alteracion en los oligodendrocitos de la sustancia blanca adyacente. La razon de esto podria ser la
existencia de dos poblaciones diferentes de oligodendrocitos. En la capa VI los oligodendrocitos son
mas bien satélites neuronales, en cuanto en la sustancia blanca ellos preferencialmente forman las
vainas de mielina. Consecuentemente, es posible sospechar que la reduccion de la densidad
oligodendrial en la capa VI podria deberse a una perturbaciéon de la relacion neurono-glial en la
SCHZ y los trastornos del humor, sin olvidar que en todos se observa también una atrofia neuronal.
Esta atrofia de las neuronas piramidales (acompafiada de disminucién de las espinas dendriticas)
muy probablemente esta vinculada a la reduccion del nimero de oligodendrocitos satélites.

Los trabajos de Uranova (y col. 2002) también registraron una disminucion del numero de
oligodendrocitos satélites en la capa 1l del BA9 en SCHZ (29%), en BPD (40%) y en MDD (18%)
si comparado a los controles.

Todos estos datos sugieren que los oligodendrocitos pueden contribuir para la patologia neuronal
descripta anteriormente en SCHZ vy trastornos del humor. Los oligodendrocitos satélites
proporcionan soporte trofico a las neuronas y trabajos de 2001 (Sanchez — Abarca y col. 2001)
también los implican en el metabolismo energético neuronal.

La reduccidn de la densidad oligodendrial satélite de las neuronas piramidales puede contribuir a la
disminucion de la actividad neuronal y la recaptacion de glucosa que ha sido observada en estudios
en vivo del PFC en pacientes con SCHZ y desordenes del humor.

El mecanismo subyacente a la reduccion de la densidad glial todavia no es claro pero hay que llevar
en cuenta la posible participacion de factores genéticos y de desarrollo en la etiopatogénesis de la
SCHZ vy los trastornos del humor.

26



ALTERACIONES ASTROGLIALES EN LA SCHZ

(7*) El estudio que proporciond estos datos se valié de la inmunoreactividad a la GFAP (glial
fifrilary acid protein) astroglial para observar y comparar las diferencias de densidad y alteraciones
astrogliales existentes entre controles normales y pacientes con SCHZ en BA9.

Este estudio mostr6 que la astroglia GFAP-inmunoreactiva se encuentra envuelta en la
neuropatologia de la SCHZ afectando la capa V del DLPFC. Los registros indicaron una reduccion
del 33% en la fraccion del area ocupada por la astroglia GFAP- inmunoreactiva (cuerpos celulares +
procesos) en el BA9 que fue acompariada por un aumento en la densidad de la inmunoreactividad de
los cuerpos celulares astrogliales en la capa V en los pacientes SCHZ si comparados a los controles.
En contraste, la densidad de todas las células gliales tefiidas por la sustancia de Nissl y el tamafio de
los nucleos gliales no presentaron diferencias entre los sujetos control y los con SCHZ, ya sea en las
capas Il +IVoenlaV.

Estas observaciones sugieren que las alteraciones patoldgicas de la SCHZ en la capa V del DLPFC
se deben méas a una atrofia de los procesos astrociticos de las células GFAP- inmunoreactivas que a
una perdida de cuerpos astrocitarios. Esta sugestion estd basada en la observacion de haber una
marcada reduccion de la fraccion del area ocupada por células GFAP-inmunoreactivas y sus
procesos Y el significativo estrechamiento de la capa cortical V, asociada a un aumento de la GFAP-
inmunoreactividad de los cuerpos astrogliales. Estos cambios gliales descartarian la presencia de
gliosis, pues esta se manifestaria con hipertrofia de los procesos astrogliales GFAP-inmunoreactivos,
que no es lo que parece ocurrir en este caso.

Es posible especular que el aumento de la densidad GFAP-inmunoreactiva de los cuerpos
astrogliales observados en el presente estudio, indique que, incluso si hay un aumento o un
mantenimiento de la expresién de GFAP en los cuerpos de los astrocitos, la estabilidad o el
transporte de las moléculas GFAP-inmunoreactivas a lo largo de los procesos gliales pueda estar
alterado.

La reduccion del numero y/o del tamafio de los procesos de los astrocitos GFAP-inmunoreactivos
puede ser relacionado a la disminucion del numero o la funcionalidad de las sinapsis, reducidos
niveles de proteinas sinapticas, menores [arborizaciones dendriticas y posiblemente menores
tamarios de somas neuronales en DLPFC en la SCHZ.

Por otra parte, estudios previos (Pierri e col., 2001) que analizaron los tamarios de las neuronas en el
BA9 de pacientes con SCHZ, revelaron una significativa disminucion del tamafio de las neuronal de
la capa Ill y una casi significativa tendencia para disminucion en la capa V. La patologia astroglial
por tanto, debe reflejar disturbios en la interaccion neurona-glia en la capa V.
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ALTERACIONES GENETICAS EN LA SCHZ

(8*) EIl estudio aqui referido, encontrd significativas variaciones en los alelos CNP (2°3-cyclic
nucleotide 3’phosphodiesterase) y OLIG2 (oligodendrocyte-lineage transcription factor 2). Ambos
genes y habian sido mencionados en estudios anteriores como susceptibilizadores para la SCHZ,
prediciendo baja expresion de los mismos en la sustancia blanca y gris del DLPFC.

No obstante estos hallazgos, los resultados no son conclusivos por no poder especificarse el alcance
total que estas alteraciones implican debido a la cantidad de variables envueltas en las muestras de la
coleccidn en que se apoyo el estudio.

(9*) Este trabajo de metandlisis de los resultados de 18 estudios genéticos publicados, encontrd
significativas evidencias de la asociacion de los complejos genéticos G72/G30 en la SCHZ y BPD.
Actualmente, G72 es conocido como DAOA (D-aminoacid oxidase activator), y es muy relevante en
la regulacion glial de la actividad sinaptica, a través de la sintesis de D-serina, co-activador del
NMDAr en el sitio de la glicina.

Otros autores (Li y He, 2007) hallaron cuatro marcadores en la region genética G72/G30
(M12/rs3916965, M15/rs2391191, M23/rs3918342 y M24/rs1421292) significativamente asociados
con la SCHZ. Desde entonces otros 13 trabajos méas encontraron la asociacion de G72/G30 con la
SCHZ y otros 3 con el BPD.

M18 y M22 son asociados con SCHZ en individuos asiaticos, en cuanto que M24 lo es en europeos.

Concluyendo, los estudios muestran que G72/G30 pueden influenciar con débiles efectos la
susceptibilidad para padecer de SCHZ.

(10*) Los estudios que forman parte de la presente investigacion, han utilizado los perfiles de la
expresion global de genes en multiples regiones cerebrales incluyendo varias regiones frontales, el
cingulo, cortezas temporales, parietales y occipitales asi como el hipocampo, el nicleo caudado y el
putamen en sujetos con SCHZ y controles normales post-mortem (por Affymetric’s GeneChip
basados en tecnologia “micro arrays”). Este estudio fue restricto al analisis de los cambios en la
expresion genética en la SCHZ por la exploracion de clases funcionales de genes cuya expresion esta
alterada en diferentes regiones en esta enfermedad.
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En un estudio anterior (Katsel y col.) se informd que de las 15 regiones aqui examinadas, el cingulo,
las cortezas temporales superiores y el hipocampo, representan las regiones las regiones cerebrales
con mayor numero de alteraciones y particularmente vulnerables en la SCHZ.

Aqui se resume el envolvimiento de genes asociados con la liberacion pre-sinaptica de transmisores,
funcién pos-sinaptica y enzimas metabdlicas confirmando informes anteriores, pero focalizando el
andlisis en los resultados referentes a genes relacionados a la mielina. Este enfoque estd impulsado
por la descubierta previa de que genes envueltos en la relacion olidendrocitos-mielina, en la
maduracion de las vainas de mielina y las funciones oligodendrocitarias, estaban particularmente
destacados entre los genes cuya expresion estaba significativamente reducida en las regiones
cerebrales mas profundamente afectadas en la SCHZ: el cingulo y el hipocampo. Estudios anteriores
ya habian encontrado alteraciones en genes relacionados con la mielina en DLPFC de pacientes con
SCHZ.

Colectivamente, estos hallazgos sugieren que la integridad de la interaccidén axén-mielina puede estar
afectada en las regiones del cerebro particularmente envueltas en la SCHZ.

Tomados como un todo, los resultados de este estudio indican que el cingulo y el hipocampo son las
regiones particularmente vulnerables en la SCHZ, donde los oligodendrocitos y los genes
relacionados a la mielina estdn entre los mas destacadamente afectados. Entre los genes
principalmente afectados deben mencionarse MAG (myelin associated glycoprotein), QK1 (quaking
homolog 1) y TF (transferrin).

La expresion de muchos de estos genes coincide con el desarrollo de los oligodendrocitos y con el
inicio de la mielinizacion. TF y QK1 han sido implicados para el soporte metab6lico asociado con la
demanda para la produccién y mantenimiento de la mielina y para la diferenciacion
oligodendrocitaria respectivamente. MAG participaria en la codificacion de las proteinas de los
complejos de adhesion en las junciones, por lo que su disfuncidn acarrearia alteraciones en los nodos
de Ravier, las regiones internodal, yuxtanodal, paranodal y yuxtaparanodal. La disrupcion de la
integridad de al menos algunos de estos genes y proteinas afecta la propagacion de las sefiales y la
localizacion y numero de los canales idnicos. Es facil ver que la disrupcion de los genes que regulan
la mielinizacion en la region nodal puede representar un severo obstaculo a la mantencién del
voltaje, a la funcion de los canales idnicos, a la propagacion de la sefial y a la integracion normal de
los impulsos neuroeléctricos y puede contribuir con el sindrome desconectivo en la SCHZ.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo, apoyado por los articulos consultados, permite concluir que la participacion de la
glia en la patologia de la SCHZ puede ser significativa y puede haber sido inducida ya en tempranos
periodos del desarrollo, aunque no necesariamente aparecera en todos los pacientes.

Alteraciones genéticas variadas han sido observadas en pacientes esquizofrénicos, en genes
relacionados a la mielina y a las proteinas de adherencia sinaptica producidas por los
oligodendrocitos, que consecuentemente, alterarian la fuerza de la union sinaptica y el transito del
impulso eléctrico por las mismas.

Alteraciones de la estructura de las capas corticales, que podrian ser consecuencia de fallas en la
migracion neuronal durante el periodo embrionario debido a defectos en las neuronas o en la glia
radial a nivel de moléculas guias u otras causas entre las cuales se puede contar la hipotesis viral.

Alteraciones en el nimero o actividad de los astrocitos que producirian, desde alteraciones tréficas
en las neuronas por deficiencia de soporte metabdlico y/o disminucidn en la liberacién de factores de
crecimiento, hasta alteraciones de la regulacion de los neurotransmisores por deficits de recaptacion
y metabolizacion o de deficiencias en la produccion y liberacion de co-agonistas de los NMDAr.

Alteraciones en el tamafio del soma de las neuronas piramidales y reduccidn de sus arborizaciones
dendriticas en las areas cerebrales en que concomitantemente el nimero de oligodendrocitos esta
disminuido.

Alteraciones en los astrocitos, expresadas en la disminucién del tamafio y extension de los procesos
astrocitarios (end-feet), con la consecuente disminucién del contacto de estos, con los cuerpos
neuronales, que obviamente también acarrearia perturbaciones en el transporte e intercambio de
sustancias a través de los mismos con las neuronas. La densidad de los nucleos astrocitarios se
encuentra conservada, lo que sugeriria conservacion del numero de células. También, es sugerido por
el aumento de la concentracion de GFAP en los cuerpos astrocitarios, que podria haber fallas de
transporte y/o utilizacion de substratos. Esto podria asociar las perturbaciones del contacto con las
neuronas con la alteracion del soporte trofico a las mismas.

Alteraciones en la neurotransmision glutamatérgica debido a factores neuronales y/o gliales que
comprometerian los mecanismos de liberacidn, recaptacion y metabolizacion del glutamato y el
trastorno de produccion y liberacion de co-activadores del NMDAr (D-serina) por los astrocitos.

Lamentablemente, todos estos estudios, a pesar de ir desvendandonos importantes elementos
participantes en la SCHZ, son todavia insuficientes para abarcar la enfermedad en su totalidad.
Ninguno de los factores conocidos en la actualidad es exclusivo o determinante, solo son
predisponentes, pues no estan presentes en la totalidad de los pacientes, y es méas, pueden hallarse en
individuos sanos. Ahora bien, hoy en dia, los conocimientos crecientes sobre la asociacion glia-
neurona en una unidad funcional han abierto una rica brecha para que la investigacion pueda
explorar los laberintos de esta enfermedad.
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