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ESQUIZOFRENIAESQUIZOFRENIA

EtiopatogeniaEtiopatogenia

1. 1. NeurodesarrolloNeurodesarrollo y y 

neurodegeneracineurodegeneracióónn

Jorge M Tamayo, MD, BMSSJorge M Tamayo, MD, BMSS
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Adapted from Manji and Weinberger, 2002.

“Insultos Medioambientales” (estresores, toxinas)

PatogPatogéénesisnesis de la de la EsquizofreniaEsquizofrenia y y TrastornosTrastornos
PsicPsicóóticosticos RelacionadosRelacionados
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EvidenciaEvidencia de de AlteracionesAlteraciones del del NeurodesarrolloNeurodesarrollo en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

� Factores de riesgo perinatales (anoxia y trauma 
perinatal)

� Anormalidades en el comportamiento y cognición 
antes del inicio de la enfermedad

� Asociación con genes ligados a la formación del 
cerebro (BDNF, Neuregulina, Disbindina, Reelina)

� Evidencia histopatológica consistente en errores del 
desarrollo cerebral (p.ej. patrones anormales de 
migración celular)
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FactoresFactores de de RiesgoRiesgo en en EsquizofreniaEsquizofrenia

“El factor familiar (probablemente genético) es una de las pocas variables 
que encuadran con la definición de factor de riesgo en esquizofrenia”1

Familiares

2 padres                                                        37 5

gemelos monocigóticos (45% concordancia)             45 5

gemelos dicigóticos (6% concordancia)                    14 5

parientes de 2a línea                                                 1.1 3

Sociales

bajo nivel socioeconómico                                         3 17

eventos estresantes                                             1.5 3

Demográficos

nacimiento rural o urbano                                       2 2

embarazo y parto (influenza, invierno, hambruna)   1.1 39

Potenciales factores de riesgo Odds ratio         # estudios

1. Jablensky, Schizophr Res 1997;28:111-25; Jablensky & Eaton, Epidemiol Rev 1995;17:10-20
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La La EsquizofreniaEsquizofrenia Es Un Es Un TrastornoTrastorno GenGenééticotico
ComplejoComplejo

Alelos 
susceptibles

Fenotipos 
intermedios Síndromes

Entorno

Rasgos asociados

Alelos modificantes

Rasgo 1

Rasgo 2

Rasgo 3

Rasgo 4
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VVííasas y y ProcesosProcesos SobrerepresentadosSobrerepresentados porpor Genes Genes AlteradosAlterados en en 
PacientesPacientes con con EsquizofreniaEsquizofrenia versus versus ControlesControles

Vía o Proceso P Value

Transducción de señales* 0.012
Actividades neuronales* 0.049
Señalización con óxido nítrico^ 0.0002
LTP (long term potentiation)^ 0.0005
Receptores de glutamato^ 0.003
Señalización ERK/MAPK^ 0.004
Señalización PTEN^ 0.007
Señalización con neuregulina^ 0.008
Señalización IGF-1^ 0.008
Señalización de vías axonales^ 0.015
LTD (long term depression)^ 0.017
Receptores aclopados a proteína G^ 0.034
Señalización integrinas^ 0.036
Receptor efrínico^ 0.042
Señalización sónica^ 0.044

*Undirected PANTHER analysis; ^Undirected Ingenuity Pathway Analysis
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FactoresFactores de de RiesgoRiesgo PerinatalPerinatal en en EsquizofreniaEsquizofrenia

22InfluenzaInfluenza

(2(2oo trimestretrimestre))

22HambrunaHambruna

(1(1erer trimestretrimestre))

33IncompatibilidadIncompatibilidad RhRh

77DaDaññoo cerebralcerebral

99PreeclampsiaPreeclampsia

RiesgoRiesgo RelativoRelativoFactorFactor

Jones & Cannon, Psychiatric Clinics of N. America, 1998
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FactoresFactores de de RiesgoRiesgo MaternoMaterno parapara EsquizofreniaEsquizofrenia

12,000 12,000 sujetossujetos seguidosseguidos porpor espacioespacio de 40 de 40 aaññosos::

�� HomocisteHomocisteíínana ssééricarica elevadaelevada

�� interleuquinainterleuquina 8 8 ssééricarica elevadaelevada

�� InfecciInfeccióónn porpor ToxoplasmaToxoplasma

�� InfecciInfeccióónn porpor Influenza & Influenza & rubeolarubeola

�� InfecciInfeccióónn respiratoriarespiratoria

�� ExposiciExposicióónn a a metalesmetales pesadospesados

�� TrabajoTrabajo en en tintorertintorerííaa

�� EdadEdad paternapaterna

Brown & Susser
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NivelesNiveles de de InterleuquinaInterleuquina SSééricarica MaternaMaterna
((CitoquinasCitoquinas) y ) y RiesgoRiesgo de de EsquizofreniaEsquizofrenia

Brown et al, Am J Psychiatry, 2004
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EfectoEfecto de la de la HambrunaHambruna en la en la IncidenciaIncidencia de de 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Susser et al, Arch Gen Psychiatry, 1996
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MetilenotetrahidrofolatoMetilenotetrahidrofolato Reductasa (MTHFR)Reductasa (MTHFR) y y 
EsquizofreniaEsquizofrenia

El folato y la vitamina B12 son 
necesarios para la 
conversión de 

homocisteína a metionina.

El folato provee el grupo
metilo para la síntesis de 

neurotransmisores
(SAMe).

El folato es esencial en la 
síntesis, estabilidad y 
metilación del ADN.

El folato contribuye a la 
formación de glutatión y a 
la reducción del estrés

oxidativo.
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GenotipoGenotipo de la MTHFR y de la MTHFR y NivelesNiveles de de FolatoFolato PredicenPredicen
la la PresenciaPresencia de de SSííntomasntomas NegativosNegativos (n=91)(n=91)

Roffman et al, Biol Psychiatry  2007
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HomocisteHomocisteíínana y y EsquizofreniaEsquizofrenia

�� Niveles sNiveles sééricos maternos elevados de ricos maternos elevados de HomocisteHomocisteíínana
durante el 3durante el 3erer trimestre incrementan el riesgo de trimestre incrementan el riesgo de 
esquizofrenia en el hijo en mesquizofrenia en el hijo en máás de 2 veces.s de 2 veces.

�� La La homocistehomocisteíínana en exceso es neuroten exceso es neurotóóxica y se xica y se 
asocia con:asocia con:

�� Defectos del tubo neuralDefectos del tubo neural

�� Enfermedad cardiovascularEnfermedad cardiovascular

�� Enfermedad de AlzheimerEnfermedad de Alzheimer

Brown et al, Arch Gen Psychiatry 2007; Tuncbilek et al, Turk J Pediatr 1999 Jorge M Tamayo ©
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IncidenciaIncidencia de de EsquizofreniaEsquizofrenia SegSegúúnn la la EdadEdad PaternaPaterna
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CambiosCambios NeuropatolNeuropatolóógicosgicos ObservadosObservados en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

� Sustancia Gris
� Densidad de Espinas

Metabolismo
Energético

Cambios
Neuroanatómicos

Cascadas Moleculares
relacionadas con 

Apoptosis y 
Supervivencia Celular

Neurotransmisores
Glutamato,

GABA, Dopamina

Función
Mitocondrial

Neurotrofinas

BDNF, NGF

EsquizofreniaEsquizofrenia
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Premórbido Prodrómico Inicio/
Deterioro

Residual/
Estable

Sin síntomas
↑
↓
Empeoramien-
to en la 
severidad de 
los síntomas

Gestación/Parto 10 20 30 40 50

Años

Margen of Prevención

Pubertad

Desarrollo Cerebral 
Anormal

DisregulaciDisregulacióón n 
NeuroquNeuroquíímicamica

NeurodegeneraciNeurodegeneracióón (?)n (?)

SensibilizaciSensibilizacióón a dopamina (?)n a dopamina (?)

Neurotoxicidad excitatoria del glutamato (?)Neurotoxicidad excitatoria del glutamato (?)

Lieberman et al., Neuropsychopharmacology 1996;14:13S-21S; Lieberman et al. Biological Psychiatry. 2001; 50:884-897

ProgresiProgresióónn de la de la EnfermedadEnfermedad en en PacientesPacientes
EsquizofrEsquizofréénicosnicos SIN SIN TratamientoTratamiento
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PatologPatologííaa EstructuralEstructural De La De La EsquizofreniaEsquizofrenia. . 
AnormalidadesAnormalidades CitoarquitectCitoarquitectóónicasnicas

Control

Esquizofrenia

Bogerts, 1985; Scheibel, 1989; Benes, 1995

Corteza prefrontal Hipocampo

Jorge M Tamayo ©
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PET PET –– La Esquizofrenia se Caracteriza por La Esquizofrenia se Caracteriza por HipofrontalidadHipofrontalidad y y 
DisfunciDisfuncióón de Estructuras Subcorticalesn de Estructuras Subcorticales
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EfectoEfecto De La De La PodaPoda SinSináápticaptica
En En EsquizofreniaEsquizofrenia

Selemon LD, Goldman-Rakic P, Biol Psychiatry 1999 Jan 1;45(1):17-25 

Mirnics K et al., TINS 24:479, 2001
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Alteraciones en CAlteraciones en Céélulas Piramidales en lulas Piramidales en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

L.A. Glantz et al. / Schizophrenia Research 81 (2006) 47–63

Las neuronas 
piramidales 

corticales de sujetos 
con esquizofrenia 
exhiben: (1) 

disminución del 
volumen somal, (2) 
disminución en la 

densidad de espinas, 
(3) disminución en 

la longitud 
dendrítica y (4) 
disminución en las 

terminales 
presinápticas.
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DiminuciDiminucióónn de la de la DensidadDensidad de de EspinasEspinas DendrDendrííticasticas en en 
NeuronasNeuronas de la de la CortezaCorteza Prefrontal en Prefrontal en EsquizofreniaEsquizofrenia

A – Individuos normales, 

B and C - Individuos con 
esquizofrenia 

Glantz LA,Lewis DA (2000) Arch Gen Psychiatry 57:65 –73
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Medias geométricas de volúmenes somales de sujetos con esquizofrenia y controles normales

DisminuciDisminucióónn del del TamaTamaññoo SomalSomal en en NeuronasNeuronas
PiramidalesPiramidales en en CortezaCorteza PrefrontalPrefrontal

Pierri et al., Arch Gen Psychiatry 2001;58:466-73

Sujetos en comparación
(n=28)Sujetos con esquizofrenia (n=28)

Tamaño soma neuronal (µm3)
Sujetos con 
esquizofrenia

Sujetos en 
comparación

P=.02
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Datos Sustancia blancaSustancia gris Líquido CFR

Para la medición de los diferentes componentes tisulares/espacios del cerebro se 

utilizan los datos originales de la resonancia magnética y se descomponen usando

una segmentación de tipo KUL-SPM (VanLemput/Vandermeulen)

NeuroimNeuroimáágenesgenes CuantitativasCuantitativas de la de la EsquizofreniaEsquizofrenia
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EvidenciaEvidencia DirectaDirecta del del DeterioroDeterioro Cerebral en Cerebral en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Los primeros hallazgos consisten en lesiones posteriores (rosa) que junto con el 

incipiente compromiso prefrontal afectan la integración de la información proveniente 

del exterior lo que usualmente se traduce en alucinaciones.  Durante los próximos 5 

años las anormalidades comprometen también las cortezas más anteriores

Normal Primer 

diagnóstico

2 años 

después

5 años 

después

Adapted from: Thompson PM, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001;98(20):11650-11655. 
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La La RegresiRegresióónn del del VolumenVolumen de la de la SustanciaSustancia Gris con la Gris con la 
EdadEdad en en EsquizofrEsquizofréénicosnicos y y ControlesControles SanosSanos

Edad (años)
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Hulshoff Pol, et al. Am J Psychiatry. 2002.
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VolumenVolumen de la de la SustanciaSustancia Gris (Temporal) y Gris (Temporal) y DuraciDuracióónn de la de la 
EnfermedadEnfermedad en en EsquizofrEsquizofréénicosnicos NO NO MedicadosMedicados (Primer (Primer EpisodioEpisodio))

Duración de la enfermedad y 
el volumen de la sustancia gris

temporal izquierda en 
pacientes con esquizofrenia
que nunca han sido medicados
(N=14; línea de regresión con 
95% de intervalo de confianza)

Hietala et al. Schizophr Res 2003;64:79-81. 

Duración de la enfermedad (meses)
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Alargamiento Progresivo del Volumen Ventricular Alargamiento Progresivo del Volumen Ventricular 
en Esquizofreniaen Esquizofrenia

Chance et al. Schizophr Res 2003;62:123-131 

Edad de Inicio de la Enfermedad (Años)
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MRI Mostrando DilataciMRI Mostrando Dilatacióón Ventricular en n Ventricular en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Weinberger D. http://www.schizophrenia.com/disease.htm

Sujeto control Paciente con esquizofrenia
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Hulshoff Pol HE, et al. Am J Psychiatry. 2002;159(2):244-250.
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Volumen Materia Gris Volumen Ventricular

El Volumen de la Materia Gris Disminuye y los El Volumen de la Materia Gris Disminuye y los 
VentrVentríículos Aumentan en Esquizofreniaculos Aumentan en Esquizofrenia

Esquizofrenia (n=159)  vs. sujetos controles 
(n=158). La materia gris declina más con la 
edad en pacientes (–3.43 ml/año) que en 

controles (–2.74 ml/ año)
PFOL©2007

MedidasMedidas CerebralesCerebrales en el Primer en el Primer AAññoo de la de la EnfermedadEnfermedad
PredicenPredicen el el NivelNivel de de FuncionamientoFuncionamiento en los en los PrimerosPrimeros CincoCinco
AAññosos

Cahn et al, Schizophrenia Research 2004
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VolumenVolumen HipocampalHipocampal en en PacientesPacientes con con 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Smith et al. Biol Psychiatry 2003;53:555-561

(1) Volumen hipocampal en pacientes (Sch) y controles sanos (Con). El Volume fue más pequeño en 
el hipocampo izquierdo que el derecho (p < .05). (2) Por otro lado, la fisura hipocampal fue 

significativamente mayor en el grupo de pacientes con esquizofrenia (p < .05).
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MorfologMorfologííaa HipocampalHipocampal en en EsquizofrEsquizofréénicosnicos vs. vs. 
ControlesControles ((EstimadosEstimados con MRI)con MRI)

Hipocampo izquierdo

esquizofrenia control

Styner M, et al. Boundary and medial shape analysis of the hippocampus in schizophrenia. In: Goos G, et al, eds. Lecture Notes in Computer Science. 2003:464-471. 

PFOL©2007

Los Los CambiosCambios CerebralesCerebrales en en EsquizofreniaEsquizofrenia se Deben a los se Deben a los 
EfectosEfectos del del EstrEstrééss y a y a AlteracionesAlteraciones SecundariasSecundarias en el en el EjeEje HHA?HHA?

El nivel promedio de ACTH plasmático en pacientes con marcada disfunción (HD) fue
significativamente mayor que en normales. **P<.01 versus normales by Scheffe's test

Kaneda et al. Prog neuropsychopharm Biol Psychiatry 2002;26:935-938
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O se Deben a los Radicales Libres que Promueven O se Deben a los Radicales Libres que Promueven 
la la NeurodegeneraciNeurodegeneracióónn??

� El estrés oxidativo debido a reducciones en los procesos y sinapsis 

neuronales, niveles alterados de enzimas antioxidantes, niveles

elevados de óxido nítrico, etc. puede comprometer la función 

mitocondrial llevando a producción de radicales libres.1

� Este mecanismo patológico es análogo al que se ve en Enfermedad de 

Parkinson2

� El compromiso del metabolismo oxidativo mitocondrial en esquizofrenia 
puede resultar en3:

� Disminución del suministro de energía

� Despolarización neuronal

� Incremento del calcio intracelular y apoptosis

1. Ben-Shachar D, et al. Int Rev Neurobiol. 2004;59:273-296; 2. Orth M, et al. Neurochem Int. 2002;40:533-514; 3. Maurer I, et al. Schizophrenia Research 2001;48:125-136
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CorrelaciCorrelacióónn entre PANSS entre PANSS NegativoNegativo y la y la producciproduccióónn de de 
SuperSuperóóxidosxidos porpor NeutrNeutróófilosfilos

Sirota et al. Psych Res. 2003;121:123-132 
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PlasticidadPlasticidad
Neuronal y Neuronal y 
AdaptabilidadAdaptabilidad

BDNF, brain-derived 

neurotrophic receptor; TrkB, 

tyrosine kinase receptor for 

BDNF; NGF, nerve growth factor; 

Bcl-2 and Bcl-x, anti-apoptotic 

members of the bcl-2 family; BAD 

and Bax, pro-apoptotic members 

of the bcl-2 family; Ras, Raf, 

MEK, ERK, components of the 

ERK-MAP kinase pathway; CREB, 

cAMP responsive element binding 

protein; Rsk-2, ribosomal S6 

kinase; ROS, reactive oxygen 

species; GR, glucocorticoid

receptor; GSK-3, glucogen

synthase kinase.; Akt, a 

serine/threonine protein kinase

in the PI-3 kinase pathway.

Nestler et al. BIOL PSYCHIATRY. 2002;52:503–528
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RangoRango De De ConcentracionesConcentraciones de de ProteProteíínasnas BaxBax
((ProapoptProapoptóóticatica) y Bcl) y Bcl--2 (2 (AntiapoptAntiapoptóóticatica) en ) en CortezaCorteza
Temporal de Temporal de PacientesPacientes con con EsquizofreniaEsquizofrenia

Jarskog LF, et al. Biol Psychiatry. 2000;48(7):641-650. 
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O son Consecuencia de una ReducciO son Consecuencia de una Reduccióón en Factores n en Factores 
NeurotrNeurotróóficosficos como el BDNF?como el BDNF?

Niveles séricos de BDNF (a) y el número de plaquetas (b). 

Pacientes con esquizofrenia (SCZ) vs. controles de similar edad (CON)

Toyooka et al. Psychiatry Res. 2002;110:249-257

Jorge M Tamayo ©
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En En ConclusiConclusióónn, la , la EsquizofreniaEsquizofrenia……

� Es un trastorno genético complejo en el que genes aberrantes
interactúan con situaciones medioambientales estresantes de 

diversa índole

� Se caracteriza por alteraciones en el neurodesarrollo y un proceso
neurodegenerativo que compromete la citoarquitectura y 
conectividad de diferentes áreas cerebrales como la corteza

cerebral (prefrontal), hipocampo, cíngulo…

� Suele acompañarse de pérdida celular por apoptosis y reducción de 

factores neurotróficos y consecuente dilatación ventricular

PFOL©2007

FolateFolate metabolismmetabolism
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Schizophrenia and GeneticsSchizophrenia and Genetics
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Genes con Genes con NivelesNiveles de de ExpresiExpresióónn AlteradaAlterada en en MuestrasMuestras
de de EsquizofrEsquizofréénicosnicos

Genes con 
disminución en la 
expresión son 

señalados en rojo

Hakak. et al. Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA. 2001; 98:4746-4751
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VolVolúúmenesmenes PituitariosPituitarios en 90 en 90 PacientesPacientes EsquizofrEsquizofréénicosnicos en en susu
Primer Primer EpisodioEpisodio vs. 90 vs. 90 ControlesControles

Pariante, Dazzan, et al: Poster No 171, Monday 9th February 18.00-19.30. 
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