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Redifining shizophrenia

Hoy la psiquiatría se enfrenta a retos importantes que
empiezan en la falta de definición de las enfermedades.
El concepto de esquizofrenia mantiene una provisionali-
dad que ha determinado que desde su mismo nacimien-
to se encuentre en crisis en lo que para Colodrón1 pasa-
rá a la historia de la psiquiatría como una de las mayores
contiendas libradas para buscar lo que existe tras tantos
constructos que en un tiempo fueron necesarios, pero
que más tarde son un obstáculo para el progreso del co-
nocimiento psiquiátrico y científico.

La confluencia de datos provenientes de distintas áre a s
de las neurociencias desde la neuroimagen, la neuropsi -
cología, la neurofarmacología y la neurogenética, se tien-
de a una psicopatología reformulada en sus principios
clásicos en aras de una mayor compatibilidad con las cien-
cias básicas2-4. Todo esto nos está llevando a nuevas for-
mas de reconceptualizar el enfermar esquizofrénico.

Uno de estos modelos actuales define la esquizofrenia
como una alteración cognitiva que estaría presente en
todos los pacientes más allá de las distintas formas clíni-
cas. Esta disfunción denominada dismetría cognitiva por
Andreasen5, sería la consecuencia de una alteración de
las conexiones entre las regiones cerebrales responsa-
bles de la coordinación y sincronización de las funciones
cognitivas (circuito corticotalamicocerebelocortical).

El lóbulo frontal y, especialmente, el córtex prefron-
tal, junto con las estructuras temporolímbicas y los gan-
glios de la base, son tres sistemas cerebrales ampliamen-
te interconectados que han sido involucrados en la fi-
siopatología de la esquizofrenia desde la época de Emil
Kraepelin, hasta el punto de haber considerado la esqui -
zofrenia como una enfermedad frontotemporolímbica.

La evidencia de que mu chos de estos pacientes tienen
a n o rmalidades estru c t u rales, que varían en el grado más
que en el tipo de lesión, podría hacer pensar que la con-
dición esquizofrénica es homogénea. Sin embargo, ex i s t e
un absoluto convencimiento entre los clínicos de que los
d i fe rentes subgrupos o subtipos de esquizofrenia re s p o n d e n
a principios etiológicos distintos. Es pues, una concep-
tualización que se fundamenta en un modelo etiológi c o
mu l t i fa c t o rial que implicaría un factor genético (poligéni-
co) y fa c t o res ambientales que afectarían tanto el neuro-
d e s a rrollo precoz como tard í o6.

D e n t ro de la hipótesis del neuro d e s a rrollo los cambios
en la citoarq u i t e c t u ra sugi e ren un ori gen del proceso en
el último tri m e s t re del embarazo. La afectación ocurre
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por igual en ambos hemisfe rios alterando el desarro l l o
del córt ex temporal, part i c u l a rmente el gy rus para h i p o-
campal, una estru c t u ra esencial en la integración afe c t i va
e intelectual junto al córt ex temporal y la amígdala. La 
ausencia de concordancia en gemelos monozigóticos del
1 0 0 %, el incremento de nacimientos en inv i e rno, la ma-
yor incidencia de fa c t o res perinatales y la presencia de
síntomas de tipo esquizofrénico en enfe rmedades neuro-
l ó gicas apoyan la implicación de fa c t o res ambientales.

Por otro lado, los estudios del metabolismo y la perfu-
sión cere b ral mu e s t ran que existe una hipofro n t a l i d a d
que se pone de manifiesto ante ciertas tareas mentales
p e ro no en otras, sugi riendo una dependencia del con-
t ex t o7. Estos datos son consistentes con la hipótesis de
una desorganización neuronal en las áreas invo l u c ra d a s
más que la presencia de un proceso destru c t i vo (modelo
n e u ro d e ge n e ra t i vo). El mecanismo fi s i o p a t o l ó gico puede
estar basado en una distorsión del procesamiento neura l ,
s o b re todo en las redes frontales y temporolímbicas, con
i n t e r fe rencia precoz en los procesos integra t i vos cere-
b ra l e s .

Así, el progreso de las neurociencias, y entre ellas de
forma destacada la neuroimagen y la genética, está lle-
vando a una reconceptualización de los trastornos psi-
cóticos y, en particular, de la esquizofrenia.

El amplio desarrollo de las neurociencias cognitivas ha
dado lugar a un mayor conocimiento de los correlatos
neurales de los síntomas psicopatológicos.

Una de las posibilidades de un fenotipo alternativo a la
esquizofrenia es centrarse en la investigación de un solo
síntoma. Las alucinaciones auditivas creemos que son un
buen candidato por diferentes motivos.

Es uno de los síntomas más frecuentes de la enferme-
dad (aparece en alrededor de un 80% de los pacientes).

Es posiblemente el síntoma cualitativamente más re-
cortado, más categorial y más fácil de medir y es el úni-
co síntoma en el que encontramos correlatos claros neu-
robiológicos con técnicas de neuroimagen funcional.

En nuestro país estamos empezando a investigar en es-
ta dirección, tratando de sumar esfuerzos con diferentes
estrategias. Estamos profundizando en las formas de aná-
lisis clínicos de las alucinaciones y hemos traducido y va-
lidado la escala PSYRATS al castellano (González et al.,
2002). Estamos investigando en la correlación de las 
alucinaciones auditivas con la neuroimagen funcional 
(v. Font en este mismo volumen).



Por último, tratamos mediante estudios de asociación
y ligamento de buscar posibles genes que pudieran estar
implicados en la vulnerabilidad a las alucinaciones (Toi-
rac et al., 2002).

La esperanza de esta confluencia de esfuerzos es re-
ducir la heterogeneidad de un trastorno definido exclu-
sivamente con criterios descriptivos en la búsqueda de
una taxonomía más integradora, más significativa clíni-
camente y con mejor fiabilidad y validez.
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