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Introduccion. El podado sindptico anormal ha sido pro-
puesto por algunos autores como una teoria para explicar a
la esquizofrenia y ha sido estudiado de diversas maneras.
Entre las aproximaciones al estudio de este fenomeno se ha
utilizado la simulacion informatica.

Métodos. Se utiliz6 un ordenador PC y los programas
informaticos MATLAB version 5.3 y Neural Networks Tool-
box. Para la reproduccion del modelo se utilizo la red de El-
man para la unidad neuronal y la red publicada por McGlas-
han y Hoffman.

Resultados. A medida que se eliminaron las sinapsis el
porcentaje correcto de deteccion aumento del 68 al 91 9%,
llegando a la cima cuando hubo una eliminacion aproxima-
da del 609%. Cuando se continu6 con la eliminacion dismi-
nuyé la capacidad de deteccion y se presentaron palabras
en la ausencia de una entrada, lo cual se consider6 como
una alucinacion. Estas se presentaron con mayor frecuencia
cuando el podado alcanzo entre el 80 y 95 %.

Conclusiones. El modelo de simulaciéon por ordenador no
solo provee un modelo para la formacion de sintomas, sino
también un entendimiento de la utilidad adaptativa del po-
dado. Cuando las unidades neuronales, en vez de las conexio-
nes, fueron eliminadas solo se obtuvo un empeoramiento
progresivo de la percepcion. Esto confirma la hipotesis pro-
puesta de que la fisiopatologia de la esquizofrenia subyace en
la conexion entre las neuronas y no en las neuronas mismas.
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Replication of a computer model of auditory
hallucinations in schizophrenia

Introduction. Abnormal synaptic pruning has been
proposed by some authors as a theory to explain schi-
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zophrenia. It has been studied in different ways, some of
which are computerized models.

Methods. A PC computer with MATLAB version 5.3
and Neural Networks Toolbox programs were used. To
reproduce the model we used Elman’s network for neu-
ronal unit and McGlashan and Hoffman’s network.

Results. The corrected percentage of detection im-
proved as synapses were prunned. It increased from 68 %
to 9109, reaching the highest detection level when 60 %
of the synapses were eliminated. Detection capacity was
reduced when synaptic elimination continued and the
program started detecting words in the absence of input.
This was considered as a hallucination. When pruning
reached from 809 to 959%, hallucinations occurred more
frequently.

Conclusions. The computer simulation model provi-
des a symptom formation model, and also a way of un-
derstanding pruning’s adaptative utility. When the neu-
ronal units were eliminated (instead of connections),
there was only progressive worsening in word percep-
tion. This confirms the hypothesis proposed that schi-
zophrenia pathophysiology underlies neuronal connec-
tions, not the neurons.

Key words:
Schizophrenia. Pruning. Computer model.

INTRODUCCION

Algunos investigadores han propuesto que la esquizofre-
nia es un trastorno del neurodesarrollo’3. En estudios post
mortem de la corteza frontal media en humanos se ha ob-
servado que el desarrollo posnatal normal se caracteriza por
una sobreelaboracion de procesos neuronales (sinaptogéne-
sis), sequido por una reduccion gradual de la densidad si-
naptica hasta cerca de un 60 % de los niveles maximos en la
vida adulta®. En el ser humano este proceso se completa en
la corteza occipital y en las areas prefrontales alrededor de
los 2 afios y en las areas de asociacion llega hasta la adoles-
cencia®. Esta sinaptogénesis se realiza de manera aleatoria
durante el desarrollo con una subsecuente eliminacion se-
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lectiva de conexiones mas débiles basadas en la experiencia
y factores endogenos, proceso que se conoce como pruning
o0 podado®.

El podado prominente durante la adolescencia normal
sugiere que la esquizofrenia pudiera surgir como una exten-
sion patoldgica de este proceso del desarrollo3 y concuerda
con la edad caracteristica de inicio de la esquizofrenia que
es entre la adolescencia tardia y la adultez temprana, sus-
tentando la teoria de una alteracion en el neurodesarrollo.
Los mecanismos de eliminacion neuronal normal y en la es-
quizofrenia son desconocidos, pero podrian reflejar una so-
breactivacion (excitotoxicidad) o una pobre utilizacion neu-
ronal?7,

Los estudios indican que los sintomas de la enfermedad
surgen en el neurocircuito utilizado para el procesamiento
perceptual del lenguaje. Se ha sugerido que las alteraciones
en el filtrado sensorial o la habituacion, la cual representa
la forma mas simple de aprendizaje y se define como la dis-
minucion en la respuesta posterior a la repeticion de un es-
timulo inicial®, se asocian con el desarrollo de los sintomas
de la esquizofrenia®. El filtrado sensorial se conceptualiza
como la habilidad para discriminar estimulos triviales.
Teoricamente los pacientes con esquizofrenia tienen un de-
fecto en los mecanismos de filtrado que resulta en una so-
brecarga sensorial con la consecuente fragmentacion cog-
nitiva'®,

Tedricamente, las alteraciones en la habituacion reflejan
la incapacidad para suprimir la respuesta a un estimulo re-
petitivo. Los estudios con potenciales evocados auditivos y
tactiles sugieren una alteracion en la habituacion en pa-
cientes esquizofrénicos'!.

Debido a que el lenguaje hablado es una caracteristica
propia del ser humano, es el unico animal en la tierra que
padece esquizofrenia'?, por lo que se ha propuesto que la
esquizofrenia es, de alguna manera, el «precio» que tuvo
que pagar el Homo sapiens en la evolucion para acceder al
lenguaje’s.

Las alucinaciones comtinmente consisten en lenguaje ha-
blado o «voces», una caracteristica fenomenologica que su-
giere que el lenguaje alucinatorio involucra sistemas neuro-
nales dedicados a la percepcion del lenguaje auditivo. Esto
ha sido apoyado por estudios de neuroimagen, tanto con
tomografia por emision de positrones como por resonancia
magnética funcional (RMf), en los que se evidencia una ac-
tivacion de la corteza de asociacion auditiva del lenguaje en
el momento en que los pacientes presentan las alucinacio-
nes (para una revision detallada consultar los trabajos de
Kasai et al., 2002y Font et al., 2003'3).

La estrategia de la simulacion por ordenador no se basa
en simular el sindrome completo que caracteriza la esquizo-
frenia, sino solo en un sintoma de esta enfermedad: las alu-
cinaciones auditivas.

Por tanto, algunos aspectos del sistema de percepcion
fueron simulados para determinar si el podado de las cone-
xiones del sistema (que simulan a las corticocorticales) po-
dian generar alucinaciones auditivas; esto ha sido reprodu-
cido con RMf en pacientes con esquizofrenia, mostrando
evidencia de una reduccion de las conexiones funcionales
frontotemporales, lo cual se asocio a alucinaciones auditi-
vas, mas no a la presencia de delirios'®.

El criterio para identificar una «alucinacion» en el sistema
informatica fue la produccion de percepciones por parte del
mismo en ausencia de alguna sefial fonética de entrada.

El proceso involucra la memoria de trabajo que utiliza las
expectativas basadas en palabras previas y frases para dis-
cernir nuevos ruidos verbales o fonemas y transformarlos en
palabras con significado.

Muchos estudios han demostrado las alteraciones en la
memoria de trabajo de los pacientes esquizofrénicos'” 8,
Algunos autores han indicado que la alteracion involucra las
interacciones entre las areas frontales y mediales tempora-
les', las cuales se conoce que estan implicadas en la memoria
de trabajo?C. Debido a esto, la red neuronal se enfocara en
el componente de la memoria de trabajo para explorar los
efectos de la disminucion en la conectividad corticocortical.

La simulacion de la red neuronal surgié por la observa-
cion de que el lenguaje comun cuando se produce a veloci-
dades normales tiene una ambigiiedad fonética importante
debido a la confusion entre la informacion fonética y los
sonidos de fondo subyacentes?'?2. Por tanto, la percepcion
de una palabra inserta en el lenguaje narrativo no solo de-
pende de la informacion de entrada correspondiente a la
palabra por si misma, sino también a palabras previamente
percibidas y al conocimiento intrinseco de cémo las pala-
bras son secuenciadas en unidades mayores de lenguaje?.
La utilizacion de la expectativa lingliistica de la palabra
aprendida para filtrar las entradas auditivas de lenguaje re-
fleja una capacidad importante en la memoria de trabajo, la
cual fue incorporada a la red neuronal. La memoria de tra-
bajo estd implicada en la percepcion normal del lenguaje.

Los sistemas cerebrales estan compuestos por un gran
numero de elementos neuronales interactivos que han sido
explorados de manera util por medio de la simulacion infor-
matica?*. En esta dindmica se explica la simulacion de una
red neuronal para la simulacion de la percepcion narrativa
del lenguaje. Aunque esta simulacion sobresimplifica la gran
gama de procesos corticales implicados, ha dado nuevos co-
nocimientos acerca del neurodesarrollo normal y de la in-
duccion de la psicosis.

Estos modelos se han utilizado para tratar de explicar los
sintomas positivos de la esquizofrenia como una alteracion
en la retroalimentacion interna para la distincion entre esti-
mulos externos y autogenerados?® o en el neurodesarrollo?®,
siendo este ultimo en el que nos centraremos para este es-
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tudio. El objetivo del presente estudio fue reproducir, des-
cribir y simular, mediante un modelo informatico, las aluci-
naciones auditivas provocadas por la disminucion en la co-
nectividad sinaptica durante el desarrollo, la cual es una
teoria propuesta para el desarrollo de la esquizofrenia. Esto
se hard siguiendo el modelo originalmente descrito por
Elman para la unidad neuronal?®?’ y la red publicada por
Hoffman y McGlashan?S,

METODOS

Se utilizo, para simular la red neuronal, un ordenador PC
con procesador Pentium Ill a 533 mHz con sistema Windows ME
y el programa informatico MATLAB version 5.3 con el Neural
Networks Toolbox (http://www.mathworks.com/products/neu-
ralnet/).

La red consistio en 148 elementos neuronales divididos
en un sistema de cuatro capas (fig. 1). Este sistema se utilizo
para traducir las entradas «fonéticas» en palabras. Para esto
se asumio que la representacion fonética de cada palabra
corresponde a un patron Unico de activacion generado alea-
toriamente.

Para alimentar la red se utilizaron palabras asignadas
mediante un cddigo binario o de «bits» de 25 combinaciones
de los niimeros cero y uno. Se utilizaron palabras en inglés
ya que es el lenguaje que maneja el programa y las reglas
gramaticales son mas sencillas que si se utilizara de base el
idioma espafiol.

PATRONES DE ENTRADA

Para crear este vocabulario primero se realizo la codifica-
cion de las frases de manera aleatoria. Como cada palabra tie-
ne una codificacion de 25 bits, se cred una matriz de 29 (pala-
bras) x 25 (bits) de manera aleatoria y redondeada a «O» y «1»:

Capa de salida
(43 neuronas)

I Capa oculta
(40 neuronas)

Capa de entrada Capa de almacenaje temporal
(25 neuronas) (40 neuronas)

Figura 1 | Esquema de la red neuronal de 148 ele-

mentos.

woman: 1110101111001110111100111, Jane: 0010110111
101010101000000, etc.

El vocabulario creado para la red consistio en 29 pala-
bras, en las cuales se incluian 14 sustantivos (woman, Jane,
boy, girl, Bill, man, cop, Sam, omen, warning, story, dog,
god, ball), 11 verbos (chase, kiss, love, fear, tell, run, kick,
give, frighten, think, miss)y 4 adjetivos (young, old, large,
small).

Cada una de las 40 neuronas de la capa oculta recibio la
suma de los pesos de las entradas de las 25 neuronas de en-
trada y las 40 neuronas de almacenamiento temporal, que
son el equivalente a la memoria de trabajo.

La activacion de cada neurona de la capa oculta se codi-
fico con una funcion sigmoidal que iba de 0 a 1 y que
actuo sobre la suma de las entradas. La capa de salida con-
sistio en 43 neuronas, las cuales recibian entradas exclusi-
vamente de la capa oculta (fig. 1) y tenian la misma fun-
cion de activacion sigmoidal que las neuronas de la capa
oculta.

Ademas de asignar un codigo fonético, a cada palabra se
le asignd un patron en la capa de salida, en la que de tres a
seis neuronas se activaban. Estas neuronas codificaban para
las caracteristicas sintacticas y semanticas. Por ejemplo, la
palabra man se representd por la activacion de las neuronas
de salida que de manera individual codificaban para las ca-
racteristicas gramaticales de la palabra (sustantivo, huma-
no, etc.), asi como una neurona en particular que codificaba
asimismo man.

Cuando la red producia un patron de activacion de la ca-
pa de salida, un algoritmo decidia qué palabra correspondia
mejor a ese patron especifico. La mejor cabida a esa palabra
se convirtio en «palabra detectada». Cuando el patron de
activacion no encontraba una correspondencia clara la red
no detectaba ninguna palabra.

Inicialmente se programd una rutina de creacion de las
oraciones, primero comenzando con la codificacion de las
frases y creando una matriz de manera aleatoria, asignando
las correspondencias para los sujetos, verbos y adjetivos y
sus codificaciones individuales.

Una vez definida la codificacion para cada palabra se
prosiguio a la creacion de vectores por tipo de palabra, es de-
cir, por sujeto, verbo, etc. Después de crearse todas las posi-
bles combinaciones resultaron alrededor de 3.400 frases.

Cada frase tiene una estructura: adjetivo + sujeto + verbo +
sujeto siguiendo la estructura gramatical del idioma inglés.

Una vez obtenidas las 3.400 oraciones se eligieron de
manera aleatoria 300 frases definitivas con las cuales pos-
teriormente se entreno al sistema utilizando 300 repeti-
ciones; éstas progresivamente minimizaron el error de los

33 Actas Esp Psiquiatr 2005;33(3):141-146 143



C. de la Fuente Sandoval, et al.

Reproduccion de un modelo informatico de las alucinaciones auditivas en la esquizofrenia

patrones de activacion producido por la capa de salida en res-
puesta a las entradas cuya informacion fonética fue par-
cialmente degradada. Durante el entrenamiento, la red ad-
quirio la habilidad para usar expectativas linglisticas para
guiarse en la deteccion de palabras (almacenadas como pa-
trones de activacion resonando entre las capas oculta y de
almacenamiento temporal simulando la memoria de tra-
bajo).

Una vez que la red fue entrenada se examind nuevamen-
te con 300 oraciones diferentes a las utilizadas anterior-
mente en el entrenamiento, pero en las que se utilizo el
mismo vocabulario. Durante esta nueva fase se contaron las
frases que el paciente identifico y las que no pudo identifi-
car (cuando confundia una palabra por otra). Para esto se
cambiaron dos bits de las entradas, diferentes a las utiliza-
das inicialmente, lo cual forzo al sistema a recurrir mas a la
memoria de trabajo y a las expectativas lingiiisticas para
poder detectar correctamente las palabras. Antes del cam-
bio en los 2 bits se detectaron correctamente 204 oraciones
de las 300, que equivalen al 68 %. Una vez modificados los
bits se encontro un 62 % de eficiencia en la deteccion co-
rrecta de las palabras, lo cual nos indica un nivel aceptable
de funcionamiento de la red. Cuando el sistema identifica
una palabra sin haber tenido una entrada, esto se cuenta
como una alucinacion.

MANIPULACION DE LAS CONEXIONES
(SINAPSIS) NEURONALES

Se simularon dos tipos de manipulacion en la estructura
de la red neuronal: la primera consistio en la eliminacion de
las sinapsis seguin el valor absoluto del peso que tuvieran y
de menor a mayor peso siguiendo el modelo Darwiniano de
seleccion natural donde se eliminan las conexiones inter-
neuronales mas débiles, por lo que se dejaran las sinapsis de
mayor peso, las cuales tendran que ser consideradas para la
determinacion final del porcentaje de podado. La segunda
fue la eliminacion de las neuronas de manera aleatoria.

RESULTADOS

El efecto del podado en las conexiones neuronales se ilus-
tra en la figura 2. A medida que se eliminaron las sinapsis el
porcentaje de deteccion correcto aumento del 68 al 91 %,
llegando a la cima cuando hubo una eliminacion aproximada
del 609%. Cuando se continud con la eliminacion disminuyo
la capacidad de deteccion, comenzando a presentarse pala-
bras en la ausencia de una entrada, lo cual es considerado
como una alucinacion. Estas se presentaron con mayor fre-
cuencia cuando el podado alcanzo entre el 80y 95 %.

Por otro lado, cuando se eliminaron las neuronas en vez
de las conexiones, el sistema empeord gradualmente en
cuanto a la deteccion de las palabras y no se presentaron
alucinaciones (fig. 3).
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DISCUSION

Los sistemas cerebrales estdn compuestos por un gran
numero de elementos neuronales interactivos que han sido
explorados de manera util por medio de la simulacion por
ordenador. En esta dinamica se explica la simulacion de una
red neuronal para la simulacion de la percepcion narrativa
del lenguaje y la memoria de trabajo al programar la red
neuronal para procesar sefales de entrada degradadas en
palabras identificables, para posteriormente replicar el mo-
delo de simulacion de alucinaciones auditivas y determinar
el efecto del podado sinaptico.
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Los hallazgos de este estudio indican que la deteccion
inicial de palabras degradadas en el sistema mejoré cuando
se eliminaron hasta un 60 % de las sinapsis. Sin embargo, se
observd que la eliminacion mayor del 65 9% condicion6 una
disfuncion progresiva en la deteccion de palabras por la red.
Siguiendo el modelo Darwiniano de seleccion natural, don-
de las neuronas compiten entre ellas por el acceso anatomi-
co con otras neuronas formando multiples sinapsis y elimi-
nandose las conexiones interneuronales mas débiles, se
decidio la eliminacion de las sinapsis en este modelo seguin
el valor absoluto del peso que tuvieran, eliminando de for-
ma progresiva las sinapsis de menor a mayor peso. Teniendo
en cuenta que el peso esta condicionado por el numero de
sinapsis, las conexiones con un mayor numero de sinapsis
representan las conexiones interneuronales mas fuertes.
Basandonos en la distribucion de los pesos de la red que no
fue podada, una reduccion en la conectividad de 60 % co-
rresponde a una reduccion sinaptica del 29 %, que es similar
a lo que sucede en el neurodesarrollo normal, donde se ob-
serva una reduccion de las sinapsis en areas frontales entre
el 30 y el 40 %* mejorando la capacidad de la percepcion
del lenguaje?628:2%, Por otro lado, se observo que cuando se
eliminaron mas del 750% de las sinapsis el modelo comenzo
a simular las alucinaciones, y éstas fueron mas claras cuan-
do se llegd al 80 % de eliminacion. Este porcentaje de eli-
minacion de sinapsis teniendo en cuenta el peso de las neu-
ronas no eliminadas corresponde aproximadamente a una
reduccion mayor del 40 9% de las sinapsis, representando un
podado excesivo y que sustenta la hipotesis de una altera-
cion en el neurodesarrollo asociada a la esquizofrenia. Estos
hallazgos nos permiten establecer que fue posible replicar el
modelo original de Hoffman y McGlashan?® con resultados
similares.

Ademas, también se observd que al eliminar las unidades
neuronales en vez de las conexiones se obtuvo un empeora-
miento progresivo de la percepcion, hallazgo reportado en
el modelo original®8. Este hallazgo parece sustentar la hipo-
tesis propuesta de que la fisiopatologia de la esquizofrenia
(y posiblemente otros trastornos psicoticos) subyacen en la
conexion entre las neuronas y no en las neuronas mismas.

Una de las hipotesis propuestas es que las alucinaciones
auditivas surgen en el neurocircuito utilizado para el proce-
samiento perceptual del lenguaje. La percepcion normal del
lenguaje es una tarea compleja dada por el alto nivel de
ambigliedad acustica del lenguaje cotidiano producido a ni-
veles normales en ambientes ruidosos. El proceso involucra
la capacidad de memoria de trabajo que utiliza las expecta-
tivas lingisticas basadas en palabras previas y frases para
discernir nuevos ruidos verbales o fonemas y transformarlos
en palabras con significado.

En base a los resultados del modelo de simulacién por or-
denador de alucinaciones auditivas de una red neuronal se
evalué mediante una bateria cognitiva a un grupo de esqui-
zofrénicos con alucinaciones y otros sin éstas, encontrando
alteraciones en la percepcion del lenguaje y en la memoria

de trabajo®C. Ademas, algunos estudios donde se ha eva-
luado la percepcion sustentan esta hipotesis, demostrando
que los pacientes con alucinaciones auditivas presentan una
predisposicion a experimentar los sonidos sin sentido como
un lenguaje carente de sentido y a malinterpretar el lengua-
je con una menor claridad fonética3'32. Por otro lado, se
ha demostrado una activacion de la region temporal en pa-
cientes con alucinaciones auditivas evaluados con RMf, lo
que sugiere que las alucinaciones compiten con el lenguaje
externo33. También se ha establecido una activacion de las
areas de asociacion temporoparietales izquierdas en el mo-
mento justo en que se presentan las alucinaciones®*, hallaz-
go corroborado en un estudio con tomografia por emision
de foton unico®. Debido a que las dreas dominantes tempo-
rales y parietales participan en la decodificacion del lengua-
je, los estudios anteriores sustentan que las alucinaciones
auditivas provienen de los neurocircuitos responsables del
procesamiento del lenguaje3®.

El modelo de simulacién por ordenador no solo provee de
un modelo para la formacion de sintomas, sino también de
un entendimiento de la utilidad adaptativa del podado. Pa-
rece que sirve en el aprendizaje incrementando la capacidad
cognoscitiva, la agudeza, eficiencia y velocidad del aprendi-
zaje a expensas de una pérdida de flexibilidad. Asimismo es
un proceso neurobioldgico natural y necesario al servicio del
funcionamiento social, linguistico e intelectual del hombre.
Es asi como el podado 6ptimo pudiera estar en relacion con
ventajas en la adaptacion y competitividad y pudiera haber
una seleccion natural para la supervivencia en direccion ha-
cia un podado maximo con el riesgo de sobrepasar el um-
bral para la psicosis.

Con este modelo se han propuesto diferentes explicacio-
nes para la fisiopatologia de la esquizofrenia. El comienzo
de la enfermedad ocurre cuando se alcanza una conectivi-
dad sinaptica criticamente baja. La esquizofrenia de inicio en
la edad temprana surge cuando una red sinaptica es expuesta
a un proceso de podado anormalmente agresivo; en cambio,
cuando la enfermedad aparece después de los 30 afios, se de-
be mas al resultado de un podado normal en una persona cu-
ya red sinaptica ya estaba cerca del umbral limite?.

El modelo informatico identifica una densidad sinaptica
disminuida en las areas prefrontales y en otras areas de la
corteza de asociacion como la via comun final de los sinto-
mas y el curso de la esquizofrenia vy, tal vez, de otros tras-
tornos psicoticos (como las psicosis afectivas o la psicosis
secundaria a sustancias) en los cuales, sin presentar sinto-
mas tan graves como en la esquizofrenia, las personas que
los presentan podrian tener una red neuronal limite para la
psicosis, pero sin sobrepasar el umbral para el desarrollo de
un trastorno psicotico cronico.

Debido a que el podado es una variable constante, este
modelo enfatiza la fisiopatologia del neurodesarrollo. La va-
riabilidad en la densidad sinaptica basal estd determinada
por la genética, el estrés perinatal y otros procesos. Mien-
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tras el papel de los déficit en el neurodesarrollo y factores
perinatales que afectan al neurodesarrollo (infecciones vira-
les, estrés ambiental, hipoxia, etc.) pueden ser sustanciales,
son insuficientes para ocasionar la enfermedad, por lo que
se requiere de un segundo factor, que puede ser el podado
sinaptico normal o acelerado.

Como se ha mencionado anteriormente, este tipo de mode-
los no pretenden explicar toda la patologia; sin embargo, nos
acercan cada vez mas a entender en mayor medida una de las
enfermedades mas devastadoras que afectan al ser humano.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a los doctores Héctor Pérez-Rin-
cdn y Luis Xavier Sandoval por la revisién critica y sus apor-
taciones a este trabajo.

BIBLIOGRAFIA

1. Feinberg I. Schizophrenia: caused by a fault in programmed
synaptic elimination during adolescence? J Psychiatr Res 1982;
17:19-34.

2. Margolis, RL, Chuang DM, Post RM. Programmed cell death: im-
plications for neuropsychiatric disorders. Biol Psychiatry 1994;
35:946-56.

3. Weinberger DR. Implications of normal brain development for
the pathogenesis of schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 1987;
44:660-9.

4. Huttenlocher PR. Synaptic density in human frontal cortex-de-
velopmental changes and effects of aging. Brain Res 1979;
163:195-205.

5. Huttenlocher PR, Dabholkar AS. Regional differences in synap-
togenesis in human cerebral cortex. J Comp Neurol 1997;
387:167-78.

6. Seeman P. Images in neuroscience. Brain development X: prun-
ing during development. Am J Psychiatry 1999;156:168.

7. Olney JW, Farber NB. Glutamate receptor dysfunction and schi-
zophrenia. Arch Gen Psychiatry 1995;52:998-1007.

8. Groves PM, Thompson RF. Habituation: a dual-process theory.
Psychol Rev 1970;77:419-50.

9. Braff DL. Information processing and attention dysfunctions in
schizophrenia. Schizophr Bull 1993;19:233-59.

10. Braff DL, Geyer MA. Sensorimotor gating and schizophrenia.
Human and animal model studies. Arch Gen Psychiatry 1990;
47:181-8.

11. Bolino F. Sensorimotor gating and habituation evoked by elec-
tro-cutaneous stimulation in schizophrenia. Biol Psychiatry
1994,36:670-9.

12. Crow TJ. A Darwinian approach to the origins of psychosis. Br J
Psychiatry 1995;167:12-25.

13. Crow TJ. Precursors of psychosis as pointers to the Homo sa-
piens-specific mate recognition system of language. Br J
Psychiatry 1998;172:289-90.

14. Kasai K. Neuroanatomy and neurophysiology in schizophrenia.
Neurosci Res 2002;43:93-110.

146

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Font M. Neuroimagen funcional de las alucinaciones auditivas
en la esquizofrenia. Actas Esp Psiquiatr 2003;31:3-9.

Lawrie SM. Reduced frontotemporal functional connectivity in
schizophrenia associated with auditory hallucinations. Biol
Psychiatry 2002;51:1008-11.

Weinberger DR. Evidence of dysfunction of a prefrontal-limbic
network in schizophrenia: a magnetic resonance imaging and
regional cerebral blood flow study of discordant monozygotic
twins. Am J Psychiatry 1992;149:890-7.

Park S, Holzman PS. Schizophrenics show spatial working me-
mory deficits. Arch Gen Psychiatry 1992;49:975-82.

Gold JM. Auditory working memory and Wisconsin Card Sorting
Test performance in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 1997;
54:159-65.

Benton AL, Levin HS, Eisenberg HM. Frontal lobe function and
dysfunction. New York: Oxford University Press, 1991; p. 427.
Warren RM, Warren RP. Auditory illusions and confusions. Sci
Am 1970;223:30-6.

Arbib MA, Caplan D, Marshall JC. Neural models of language
processes. Perspectives in neurolinguistics, neuropsychology, and
psycholinguistics. New York: Academic Press, 1982; p. 571.
Elman JL. Finding structure in time. Cog Sci 1990;14;179-211.

Amit DJ, Brunel N, Tsodyks MV. Correlations of cortical Hebbian
reverberations: theory versus experiment. J Neurosci 1994;
14(11 Pt 1):6435-45.

Feinberg I. Efference copy and corollary discharge: implications
for thinking and its disorders. Schizophr Bull 1978;4:636-40.
Hoffman RE, McGlashan TH. Synaptic elimination, neurodeve-
lopment, and the mechanism of hallucinated «voices» in schi-
zophrenia. Am J Psychiatry 1997;154:1683-9.

Altmann GTM. Cognitive models of speech processing: psycho-
linguistic and computational perspectives. ACL-MIT Press series
in natural language processing. Cambridge: MIT Press, 1990;
p. 540.

McGlashan TH, Hoffman RE. Schizophrenia as a disorder of de-
velopmentally reduced synaptic connectivity. Arch Gen
Psychiatry 2000;57:637-48.

Hoffman RE, McGlashan TH. Neural network models of schi-
zophrenia. Neuroscientist 2001;7:441-54.

Hoffman RE. Selective speech perception alterations in schi-
zophrenic patients reporting hallucinated «voices». Am J
Psychiatry 1999;156:393-9.

Bentall RP, Slade PD. Reality testing and auditory hallucinations:
a signal detection analysis. Br J Clin Psychol 1985;24(Pt 3):159-69.
Alpert M. The signs and symptoms of schizophrenia. Compr
Psychiatry 1985;26:103-12.

Woodruff PW. Auditory hallucinations and the temporal cortical
response to speech in schizophrenia: a functional magnetic reso-
nance imaging study. Am J Psychiatry 1997;154:1676-82.
Silbersweig DA. A functional neuroanatomy of hallucinations in
schizophrenia. Nature 1995;378:176-9.

Suzuki M. Left superior temporal blood flow increases in schi-
zophrenic and schizophreniform patients with auditory halluci-
nation: a longitudinal case study using 123I-IMP SPECT. Eur
Arch Psychiatry Clin Neurosci 1993;242:257-61.

Ojemann GA. Models of the brain organization for higher inte-
grative functions derived with electrical stimulation techniques.
Hum Neurobiol 1982;1:243-9.

Actas Esp Psiquiatr 2005;33(3):141-146 36



