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Summary

This revision considers some general issues on the con-
cept of schizophrenia that might be relevant to the psychiatric
research. We discuss and describe the major advances
achieved in each of the main fields of biological research
related to schizophrenia.

The first part deals with genetics, where we describe the
methodological procedures relevant for the determination of
the heredability of a specific disorder, and the we mention the
major findings in each area. The familial aggegation of the
disorder is established and the genetic participation is eva-
luated in studies of twins and adopted subjects. The major
findings and research aproaches on molecular biology in
schizophrenia are revised.

The wide use of new technologies provide structural views
of the brain of schizophrenic patients. We describe the fin-
dings obtained by using in vivo evaluations with passive me-
thods (neumoencephalography, computed tomography, mag-
netic resonance imaging), and then with active methods
(SPECT, PET). The pathological evidence of the structural
involvement in deceased schizophrenic patients, is also men-
tioned.

By using computarized evoked potentials, the neuro-
physialogical evaluation has consistently given some results
from the auditory P3 potential. A brief description of this me-
thod is given.

Finally, we discuss the invoivement of dopaminergic and
serotoninergic systems in the neurobichemistry and pharma-
cology of schizophrenia.

We conclude that there is enough evidence of several
biological disturbances related to schizophrenia, but that at
this moment it is not possible to integrate a unitary theory of
the disorder.

Resumen

En este articulo se revisan algunos aspectos generales
del concepto de esquizofrenia que son relevantes para la
investigacién cientifica en el dmbito biolégico. Posteriormen-
te se aborda cada una de las areas especificas de los cam-
pos estudiados de la enfermedad.

En genética se revisan las metodologias utilizadas para
determinar los factores heredados del padecimiento y los
hallazgos mas relevantes hasta el momento. Se especifica la
agregacién familiar del padecimiento, la concordancia en
gemelos monocigéticos, que es superior que en los dicigéti-
cos, y la persistencia de dicha concordancia en los estudios
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de adopcién. Finalmente, abordamos los resuitados obteni-
dos por medio de técnicas de biologia molecular.

Se revisan las alteraciones estructurales encontradas en
estudios in vivo, por medio de diversas técnicas de gabinete,
tanto pasivas (neumoencefalografia, tomografia computari-
zada, resonancia magnética) como dinamicas (SPECT,
PET), para después describir la evidencia anatomopatolégica
de los cambios tisuiares y celulares que se producen en los
cerebros de pacientes esquizofrénicos.

Se especifican los resultados obtenidos desde el punto de
vista neutofisioldgico, especialmente con potenciales evoca-
dos auditivos (P3).

Se revisan someramente algunos aspectos relacionados
con la neuroquimica del trastorno, especialmente la partici-
pacion de los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos.

Se concluye que la esquizofrenia se acompafa de mani-
festaciones en casi todos los niveles en los que se ha
investigado, pero hasta el momento, no se ha encontrado un
eje integrador que permita conocer el mecanismo comun de
todos estos hallazgos.

Introduccién

El estudio de los origenes de la esquizofrenia es
uno de los temas que se tratan con mas frecuencia en
la literatura psiquiatrica, pero a pesar de haberse
abordado desde los mas diversos puntos de vista, es
dificil de integrar en un panorama global la informa-
cion disponible.

Las razones de lo anterior son multiples, pero trata-
remos de analizar algunas de ellas a la vez que men-
cionaremos los hallazgos mas importantes disponi-
bles hasta el momento.

El concepto de esquizofrenia

Es practicamente imposible iniciar una discusion
sobre los origenes de la esquizofrenia, sin antes
detenerse un poco en el propio concepto de la enfer-
medad.

Sabemos que desde el punto de vista metodol6-
gico, la clara definicion de las variables en una inves-
tigacion cientifica es uno de los elementos cardinales
para obtener resultados validos. La enfermedad
mental, en general, y la esquizofrenia, en particular,
han pasado por un largo y complicado proceso, aun
no terminado, para concretarse como enfermedades
mas o menos bien definidas (1).

Los intentos para definirias, iniciados por Kraepelin
y Bleuler a principios de siglo, por Schneider en los
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afios 50 y continuados por Spitzer en el RDC y el
DSM-1Il y DSM-III-R son, indudablemente, avances
reales en la operacionalizacién de la variable "en-
fermedad” con fines de investigacion . Sin embargo,
sabemos también que estos sistemas de clasificacion,
estrictamente fenomenoldgicos, corren el riesgo de
dejar fuera algunos casos portadores de la enfer-
medad, o incluir en un sélo apartado, patologias dife-
rentes con expresion clinica similar. Los hallazgos de
los estudios a todos los niveles (genético, neuropa-
tolégico, neuropsicolégico, neuroendocrino, neurobio-
quimico), aunque han encontrado algunas diferencias
importantes entre los que presentan la esquizofrenia y
los que no, corren el riesgo de estar perdiendo poder
explicativo debido a una variable independiente mal
definida (2).

La pregunta es, ;podemos definir ahora de manera
diferente a la esquizofrenia? La respuesta parece ne-
gativa. No tenemos elementos diferentes a los estric-
tamente fenomenologicos, que nos permitan estable-
cer el diagnostico de la enfermedad. Los intentos por
subdividir el padecimiento en subtipos (tipo | y Il de
Crow) (3), parecen discriminar adecuadamente algu-
nas variables del pronéstico y de la respuesta al tra-
tamiento. Sin embargo, la informacién respecto a una
mejor explicacion etiologica de dichas subdivisiones
es limitada, aunque no se puede negar que en oca-
siones parece prometedora.

Quizas en el futuro se logre discriminar subsindro-
mes esquizofrénicos mas especificos, con relaciones
etiologicas méas precisas. Por el momento esto solo es
una linea mas de investigacion en desarrollo.

Teniendo siempre en mente que nos enfrentamos a
datos arrojados por estudios en los que la variable
"enfermedad" se define con reservas, pasamos a
analizar los resultados obtenidos hasta el momento
respecto a la etiologia.

1. Genética

Desde sus observaciones originales, Kraepelin in-
tuia la existencia de una "herencia defectuosa"..."que
aparece en alrededor de 70% de los casos” de la
enfermedad. Aunque esta informacion fue producto de
su meticuloso analisis clinico, los factores heredados
han seguido recibiendo una atencion muy especial en
el estudio cientifico de la esquizofrenia (4).

Para explicar claramente el papel de los factores
genéticos en la esquizofrenia, seguiremos el esquema
utilizado por Kaufmann y Malaspina (5), quienes indi-
can que deben contestarse 4 preguntas generales
para poder aclarar el caracter genético de un pade-
cimiento:

* ¢ Se hereda la esquizofrenia?
* ¢ Qué es lo que se hereda?

- ¢qué es lo que constituye la predisposicién al
trastorno?

- ¢ cudles son las manifestaciones tempranas de
dicha predisposicién?

* iCémo se hereda la enfermedad (como se
transmite)?

;Qué otras variables aumentan o disminuyen el
riesgo de que los individuos genéticamente pre-
dispuestos desarrollen la enfermedad?

1.1 4 Se hereda la esquizofrenia? Para determinar si
un trastorno tiene elementos genéticos, tiene que de-
mostrarse, en primer lugar que el trastorno es mas
frecuente entre los familiares de un paciente esquizo-
frénico que en la poblacion general. En los Gltimos 70
afios han aparecido mas de 20 estudios familiares de
esquizofrenia, que demuestran que el riesgo estimado
de la enfermedad en familiares de probandos esqui-
zofrénicos, es de 10.1% en hermanos, 5.6% en pa-
dres y 12.8% en hijos. El riesgo en los familiares de
segundo grado varia de 2.4 a 4.2%, y en los familia-
res de tercer grado el riesgo es de aproximadamente
2.4%. Todos estos valores son muy superiores al 0.1-
0.9% en que se estima que se halla la prevalencia po-
blacional de la esquizofrenia (6).

Una vez conocido el hecho de que la esquizofrenia
"corre en las familias", es necesario determinar si esta
frecuencia familiar incrementada se debe a factores
verdaderamente genéticos o a factores ambientales
comunes a dichas familias. Para elio se utilizaron los
estudios de gemelos. Se sabe que los gemelos mo-
nocigotos (frecuentemente conocidos como idénticos)
comparten el 100% de los genes, mientras que los
gemelos dicigotos, sélo comparten la mitad. Si hu-
biera un factor genético de la esquizofrenia, se espe-
raria que los gemelos monocigotos concordaran mas
frecuentemente en este diagnostico que los gemelos
dicigotos. Los estudios confirman lo anterior, con una
concordancia de la enfermedad de 59.2% en monoci-
gotos y 15.2% en dicigotos (7).

Los estudios de gemelos tienen la desventaja de
que no pueden, por si mismos, discriminar el efecto
ambiental del efecto genético, por lo que se han utili-
zado los estudios de adopcion. Esta metodologia su-
pone que si un par de gemelos monocigotos son
adoptados por familias diferentes a sus padres biolé-
gicos, y siguen teniendo una concordancia incremen-
tada de esquizofrenia, entonces disminuye el efecto
potencial propio del ambiente familiar. Los estudios de
Rosenthal (8) y cols, confirmados por Tienari (9), en
Finlandia, demuestran la persistencia del riesgo in-
crementado de esquizofrenia después de la adopcion
por separado de gemelos monocigotos.

1.2 4Qué es lo que se hereda? Los estudios familia-
res demuestran que las familias de esquizofrénicos
también tienen prevalencias incrementadas de trastor-
nos de personalidad esquizotipica y paranoide, lo que
hace suponer que no es la enfermedad en si lo que
se hereda, sino una predisposicién general a este "es-
pectro” clinico. Es probable que otros problemas,
como los trastornos cognoscitivos especificos, los sig-
nos neurologicos blandos, e incluso, algunas anorma-
lidades bioquimicas, correspondan al mismo espectro
de la enfermedad. Falta, sin embargo, conocer el eje
integrador de las alteraciones, si es que éste existe.
Este punto esta severamente contaminado por los
efectos medioambientales de los individuos, y hay se-
rias dificultades metodolédgicas para poder diferenciar



la participacion efectiva de la herencia y del medioam-
biente (5).

1.3 ,COomo se hereda la enfermedad (cémo se trans-
mite)? El patréon especifico de la herencia de la esqui-
zofrenia adn no se ha descrito.

Teniendo en cuenta los resultados reales de la fre-
cuencia con la que se presenta la enfermedad en las
familias de los esquizofrénicos, se puede tratar de
"probar”, por medio de modelos matematicos, si un
solo gen puede explicar la enfermedad, o si se trata
del efecto aditivo de muitiples genes (poligénico), e
incluso, de la combinacion de genes y factores am-
bientales de los que se tiene un "umbral”, pasado el
cual se desarrolla la enfermedad. La informacién pro-
porcionada por estos modelos acerca de los datos
familiares reales es contradictoria. Todas las formas
de transmision genética (dominante, recesiva, ligada
al cromosoma X, oligogénica y poligénica) han sido
probadas, y aunque el modelo que mas aparece es el
poligénico, en ningun caso se ha descartado la posi-
bilidad de que sea un solo gen el responsable de la
enfermedad (4,10).

Por el momento, y quiza por facilidad, la busqueda
de un "gen principal" sigue siendo una prioridad en la
investigacién molecular de la esquizofrenia. El pro-
blema ahora es: ;en cual cromosoma y en cual sector
se ha de buscar el gen para asociarlo con la enferme-
dad? El andlisis de eniace génico (linkage analisis) ha
demostrado ser una herramienta muy util para detec-
tar la localizacién cromosémica de genes mayores
asociados con enfermedades que tienen patrones he-
redados precisos. Los ejemplos de la corea de Hun-
tington y la fibrosis quistica, entre mas de 300 trastor-
nos cuyo gen asociado ha sido claramente descrito,
hablan de el potencial explicativo de la técnica.

Sin embargo, la aplicaciéon de esta metodologia a
enfermedades complejas (como la esquizofrenia),
tiene profundos problemas (12). El desconocimiento
de la forma en la que se transmite, la posible pe-
netrancia incompleta de los genes involucrados (es
decir, que son necesarios que algunos factores am-
bientales para la completa expresion del gen), la ex-
presividad variable y la inestabilidad diagnéstica, pro-
ducen potencialmente un error del tipo | en el enlace
génico de la esquizofrenia. Esto quiere decir que es
posible encontrar diferencias por azar, cuando en la
realidad no existen.

Por ofro lado, la epistasis (interaccion de algunos
genes principales), la posible heterogeneidad etiold-
gica y la inestabilidad diagnéstica, predisponen a una
error del tipo Il, es decir, a no encontrar asociacion
cuando en realidad si existe.

Sin perder de vista las consideraciones metodologi-
cas anteriores, pasemos a revisar los estudios reali-
zados hasta el momento en cuanto al enlace génico.

Hay 3 maneras de elegir los genes que son candi-
datos a ser estudiados en los estudios de enlace gé-
nico: a) los marcadores anénimos, b) los loci favoreci-
dos y ¢) los genes "candidato".

a) Los marcadores anonimos son secuencias del
DNA o de las proteinas Unicas sacadas al azar de to-
do el genoma, que no tienen relacién con una deter-

minada funcion, sino con la localizacion cromosdmica.
Este abordaje puede ser util para encontrar multiples
loci asociados con la enfermedad, pero tiene la des-
ventaja de que se pueden requerir hasta 250 mar-
cadores, como minimo, para estar seguro de que se
esta cubriendo una distancia razonable de la posible
zona del gen de la enfermedad. Otro problema es que
se tienen grandes intervalos de confianza para detec-
tar el enlace en los padecimientos psiquiatricos, y la
técnica de los marcadores anonimos soélo es efectiva
en distancias de 1-2 cm. (cm.: centi Morgans o 10° pa-
res de bases) alrededor del gen de la enfermedad (5).

Andrew y cols (13) no encontraron ninguna eviden-
cia de enlace génico entre la esquizofrenia, o el es-
pectro clinico de ella, y las regiones de varios cromo-
somas, utilizando la técnica de marcadores anénimos.
Otros autores (5) tienen estudios en proceso que
abarcan 250 y 65 marcadores, respectivamente.

b) Los loci favorecidos se refieren a la utilizacién de
anormalidades citogenéticas asociadas con la enfer-
medad en cuestién. Esta técnica se ha utilizado con
exito en algunos padecimientos neurolégicos, como la
distrofia de Duchenne y la enfermedad de Alzheimer
familiar. En la esquizofrenia se han encontrado varias
anomalias citogenéticas, por ejemplo, inversiones en
el cromosoma 2 o translocaciones 2;18, sitios fragiles
en el cromosoma 3, trisomia parcial en 5p, o translo-
cacion 5p13;6q15, inversion en el cromosoma 10 y en
el cromosoma 13, sitios fragiles en el 17 y en el 19,
asi como en el cromosoma X (14).

Esta forma de abordaje ha tenido ciertos resultados
interesantes en el caso de la esquizofrenia. El reporte
original (15) de un par de sujetos cuya relacion era la
de tio-sobrino, que padecian esquizofrenia de acuer-
do con el DSM-III-R, demostrdé que tenian una trisc-
mia parcial de un segmento del cromosoma 5
(56911.2-5q13.3), y que el resto de los familiares asin-
tomaticos eran portadores de una trisomia balan-
ceada. Utilizando la trisomia parcial del cromosoma
5q como pista para un gen mayor de susceptibilidad a
la enfermedad, Sherrington y cols (16), en un estudio
de 7 familias, reportaron haber encontrado enlace
(linkage) entre 2 marcadores del cromosoma 5
(D5S76 y D5S39). El andlisis sugeria un patrén de he-
rencia autosémico dominante. Aunque el hallazgo re-
portado fue espectacular, otros 5 grupos de investiga-
dores no pudieron repetir posteriormente los resul-
tados en otras 28 familias (5,17). Persiste la contro-
versia sobre este locus en particular, y no se descarta
que aparezcan hallazgos similares en otros genes y
cromosomas, cuya influencia final en la etiologia de la
esquizofrenia alin no se conoce.

c) En los genes "candidato" se busca la relacion
que hay entre algun gen particular y algun producto
que pudiera tener relacién funcional con la enferme-
dad. Dichas sustancias pueden estar relacionadas
con el metabolismo cerebral o con su crecimiento y
desarrollo.

De esta manera se han estudiado diversas enzimas
(MAO, COMT, dopamina R-hidroxilasa, tirosina hi-
droxilasa), neuropéptidos y receptores (colecistoquini-
na, péptido intestinal vasoactivo, neurotensina, recep-
tores a dopamina, serotonina etc.), miscelaneos (pro-
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bandos asociados a enfermedad de Huntington, factor
de crecimiento nervioso, oncogenes). (4)

Dentro de esta misma linea de trabajo, se pueden
buscar genes sin basarse en una hipétesis particular
de etiologia, por ejemplo (18), se buscan los antige-
nos "especificos” de la esquizofrenia {mas bien aso-
ciados con ella) y después se prueba la asociacion
genética. El gen del antigeno EO10, localizado en el
cromosoma 17, es un ejemplo de este abordaje, que
desafortunadamente no mostré ninguna asociacion
con la enfermedad, posiblemente por su bajo polimor-
fismo. Sin embargo, esta sustancia parece estar rela-
cionada con las llamadas "integrinas”, que son me-
diadores de la adhesion de las células neurales a las
glicoproteinas en la matriz extracelular.

Desde el punto de vista genético, los avances van a
un paso sin precedentes, y es posible que de existir,
pronto se tendran genes de susceptibilidad para la
esquizofrenia. De ahi en adelante se tendra que rela-
cionar el gen que se encuentre con otros factores
ambientales y fisiologicos. El camino es largo, pero a
todas luces, prometedor.

2. Alteraciones estructurales

A lo largo de la historia del estudio de la esquizo-
frenia, era logico pensar que lo primero que habria
que estudiarse era la anatomia de los cerebros en-
fermos, en comparacion con los de los sujetos sanos,
tal y como se hizo con las enfermedades neurologi-
cas. Como los hallazgos iniciales fueron negativos,
pronto se empezd a hablar de trastornos "fun-
cionales”, en contraste con los "organicos”, en los que
estaba documentada alguna alteracion anatémica
clara.

Sin embargo, el empleo de técnicas mas exactas
para estudiar el sistema nervioso central (SNC) tanto
post-mortem como in vivo, ha cambiado el panorama
de la comprension del problema de la enfermedad
mental. Es importante recalcar que los hallazgos dis-
ponibles son limitados, y que su significado dentro del
espectro general de la enfermedad es aun descono-
cido.

Los estudios pioneros post-mortem adolecian de
muchos problemas metodolégicos, sobre todo por la
dificultad para controlar las variables que intervienen
en ellos, como la edad, el tiempo de evolucién de la
enfermedad, el tipo de tratamiento, y el tiempo que se
recibié, ademas de la seria dificultad para relacionar
el estatus de "enfermo" con el estado mental al mo-
mento de morir. Es decir, los estudios siempre se han
hecho en pacientes que "se sabe" que son esquizo-
frénicos o que lo son, pero de los que no se encuentra
con elementos concretos ante-mortem que puedan
afirmarlo.

Las nuevas técnicas de imagenologia permiten ob-
servar directamente el cerebro de los enfermos, hacer
seguimientos a lo largo del tiempo y relacionar los
cambios con los datos clinicos disponibles. Esto ha
permitido, sin duda, tener un conocimiento mas pro-
fundo de la enfermedad (19).

10

Investigacion In Vivo
a) Neumoencefalografia

Una de las primeras maneras de abordar a Ios es-
quizofrénicos in vive fue empleando la neumoencefa-
lografia. Asi, se encontré que en aquellos pacientes
que tenian un curso cronico y deteriorante, habia
algunas anormalidades, incluyendo un crecimiento
ventricular. Esta técnica se utiliza desde 1927, y toda-
via hay estudios en los que se repiten los mismos
resultados (20, 21). Es importante hacer notar, que
debido a las molestias inherentes a esa técnica y a la
multiplicidad de artefactos necesarios para llevarla a
cabo, pronto caera en desuso, sobre todo por el
advenimiento de la tomografia computarizada.

b) Tomografia Axial Computarizada

La tomografia axial computarizada (TAC) revolu-
ciono el estudio de la esquizofrenia. Desde el primer
informe, hace aproximadamente 20 afos (22), ha
habido una verdadera "explosion de informacion” a
este respecto. Resumiendo los hallazgos, menciona-
remos el crecimiento ventricular, la atrofia cortical, el
crecimiento del tercer ventriculo, la atrofia cerebelar
vermiana y la asimetria cerebelar reversa (20).

Johnston y cols (22) fueron los primeros en demos-
trar el crecimiento de los ventriculos laterales en los
pacientes esquizofrénicos usando la TAC. Este ha-
llazgo no es evidente a primera vista en los estudios
individuales, por lo que se requirieron técnicas espe-
cificas (medicion planimétrica y volumetria computari-
zada semi automatizada) que permitieran hacerlc re-
saltar. El crecimiento de los ventriculos laterales es,
hoy por hoy, la anormalidad tomografica mejor docu-
mentada en la esquizofrenia, a pesar de ser un ha-
llazgo pequenio (20).

Es menos frecuente observar el crecimiento del ter-
cer ventriculo (23) pero de ser asi, este hallazgo po-
dria reflejar un proceso atréfico central, que es con-
gruente con algunos haliazgos patologicos (24).

Otro aspecto que se menciona en la literatura es el
crecimiento o ensanchamiento de los surcos cerebra-
les en los pacientes esquizofrénicos (25). Los hallaz-
gos, aunque son coherentes, adolecen de tos artefac-
tos relacionados con la interfase cerebro-liquido cefa-
lorraquideo-craneo, por lo que es dificil interpretarlos.

Desde la introduccion de la TAC, uno de los objeti-
vos principales fue el tratar de correlacionar los ha-
llazgos anatomicos con las variables clinicopatologi-
cas de la enfermedad. Aunque algunos estudios ini-
ciales (22,26,27) demostraron que el crecimiento
ventricular se relacionaba con el deterioro cognosci-
tivo, los sintomas negativos, y la mala respuesta al
tratamiento, hay otros que no apoyan dichos resulta-
dos (28,29). La correlacion de los hallazgos tomogra-
ficos con las variables bioquimicas (concentracién de
acido homovanilico y acido 5-OH-indolacético) tam-
bién ha resultado contradictoria) (30,31).

Para finalizar, es importante hacer notar que los ha-
llazgos tomograficos no se han limitado a la esquizo-
frenia, sino que también se han encontrado en pacien-



tes con trastornos afectivos, anorexia nervosa y de-
pendencia al alcohol. En algunos de estos pacientes,
las alteraciones son reversibles. Por el momento no
hay informacion concluyente sobre la permanencia de
las alteraciones en la esquizofrenia (20).

¢) Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) ofrece varias venta-
jas sobre la TAC por su capacidad para discriminar
las anormalidades estructurales mas sutiles. Tanto la
resolucién espacial, como las diferencias en la com-
posicién de los tejidos son mayores en la RM. La RM
es capaz de generar imagenes en los tres planos de
orientacion (transversal, coronal y sagital), lo que
permite escoger la orientacion optima para evaluar
una estructura en particular. Una ultima ventaja es
que no se tiene exposicion a la radiacion ionizante.

Hasta el momento han sido publicados varios traba-
jos sobre la RM en la esquizofrenia (32-35). Los ha-
llazgos con esta tecnologia-son aun mas confusos
que los de la TAC. De hecho, s6lo 4 de 6 reportes
hasta el momento, han demostrado los hallazgos en
el crecimiento de los ventriculos laterales y del tercer
ventriculo de manera cuantitativa. (20)

Matthew y cols (33) reportaron un aumento en el
area del septum pellucidum, asi como un aumento en
la longitud anteroposterior del cuerpo calloso de pa-
cientes esquizofrénicos. Andreasen y cols (34) refie-
ren que hay una disminucion en el area frontal, la ce-
rebral y en la craneal. En total, se acepta que la re-
duccién en el volumen cerebral es del 3-5% y que,
especificamente ésta es a expensas de la materia gris
(35).

Algunos estudios con RM han coincidido en demos-
trar que los esquizofrénicos, como grupo, tienen
fuertes cambios localizados dentro del lébulo tempo-
ral. Johnston y cols (36) reportaron una reduccion re-
lativa del area temporal izquierda en los pacientes
versus los controles afectivos. Bogerts (37) mostro al-
gunas reducciones en los volumenes hipocampales
en los esquizofrénicos, y Barta (38) describié el volu-
men reducido de la amigdala izquierda.

El empleo de la TAC y de la RM es para descartar
las causas organicas en los pacientes que se presen-
tan con sintomas esquizofrénicos (neoplasias, enfer-
medades desmielinizantes, vasculopatias, etc.), pero
no tiene ningun valor para el diagnostico especifico
del encuadre clinico cotidiano.

d) Imagenologia cerebral funcional

Era evidente la necesidad de un abordaje dinamico
para el estudio in vivo del cerebro de los pacientes
esquizofrénicos. Los hallazgos de la imagenologia
estatica son poco esclarecedores y dificiles de rela-
cionar con los sintomas de la enfermedad.

Los estudios iniciales fueron disefiados para eva-
luar el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr). La
técnica de aclaramiento de xendén se disefido para
medir el FSCr. Este método genera imagenes funcio-
nales bidimensionales.

Ingvar (39) estudié a 11 pacientes con esta modali-
dad y demostré que el FSCr era significativamente
mayor (en 20 a 40%) en las regiones frontales, que en
las temporales, parietales u occipitales. En un estudio
posterior, el mismo autor demostré que los pacientes
de mas edad tenian un patrén de FSCr frontal relati-
vamente bajo, mientras que las tasas occipitotempo-
rales eran altas y se correlacionaban bien con el de-
terioro cognoscitivo (40).

Usando la activacién de la prueba mediante exa-
menes cognoscitivos especificos [p. ej la prueba de
acomodo de cartas de Wisconsin (WCST)], Berman y
cols (41), demostraron que los esquizofrénicos, me-
dicados o no, no mostraban activacion de la corteza
prefrontal dorsolateral, a diferencia de los controles.

La tomografia computarizada por emisién de foto-
nes (SPECT) supera en muchos aspectos a la técnica
bidimensional, primero, porque presenta imagenes
tridimensionales, y permite observar los ganglios ba-
sales, ademas de aumentar la resolucioén y permitir la
medicion de captacion a radioligandos en las regiones
de receptores especificos.

Los estudios con SPECT en los esquizofrénicos
son limitados. Devous (20) refiere que en los pacien-
tes bajo la estimulacién de una version modificada del
WCST disminuye el flujo sanguineo cerebral frontal.
Aunque se anticipa una explosién de trabajos con
esta técnica, por el momento no hay mucho mas que
decir al respecto.

Los estudios de tomografia por emision de positro-
nes (TEP)para la medicion de la actividad metabélica
regional, han sido conducidos mediante la medicién
de la distribucion de la 2-fluoro-2-desoxiglucosa
(FDG), que es analoga a la glucosa, y sufre los mis-
mos mecanismos de transporte y metabolismo que
ésta, con la excepcion de que no se metaboliza intra-
celularmente, por lo que queda atrapada en los teji-
dos. Esta sustancia, marcada radioactivamente,
puede ser medida, y por lo tanto reflejar la tasa meta-
bélica regional. El TEP tiene la ventaja de tener una
resolucién espacial de hasta 3.5 mm, lo que permite
tener acceso a estructuras bastante pequefias. La
desventaja principal es la poca accesibilidad y el aito
costo del estudio (3000 dolares por estudio). Actual-
mente apenas se empieza a conocer la gran cantidad
de errores que pueden producirse durante el proce-
dimiento (42).

A pesar de las limitaciones, el TEP es, por el mo-
mento, la técnica mas avanzada para el estudio de los
trastornos del SNC. En cuanto a la esquizofrenia, los
hallazgos han sido hasta ahora, contradictorios. En un
total de 6 estudios se encontr6 un metabolismo frontal
relativamente bajo, mientras que en 4 estudios no se
corroboré ésto (42).

Los estudios que exploran el funcionamiento de los
iobulos frontales y parietales han resultado incon-
gruentes, pero es prematuro hablar de las conse-
cuencias que pueda tener esta informacion.

La decision de utilizar el TEP para estudiar los sis-
temas dopaminérgicos en la esquizofrenia, se basd
en la evidencia quimica que apoya la hipdtesis do-
paminérgica (ver mas adelante en esta revision). Se
decidi6 estudiar los receptores D2 postsinapticos,
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después de haberse demostrado que aumenta la
densidad a dichos receptores, ademas de ser fuerte-
mente bloqueados por los agentes neurolépticos tipi-
cos (43).

Las preguntas basicas que se tratan de contestar
con el TEP y con los receptores D2 son: cual es el
efecto del tratamiento con NLP sobre la ocupacion de
los receptores, y si los receptores D2 estan aumenta-
dos en la esquizofrenia.

En cuanto a la primera pregunta, se ha demostrado
que la ocupacion de los receptores en los pacientes
tratados de manera cronica es del orden del 65-80%,
y este nivel parece corresponder con la eficacia clini-
ca (44, 45). Wolkin y cols (45) encontraron, sin em-
bargo, que el bloqueo de los receptores D2 era similar
entre los pacientes que tenian respuesta clinica favo-
rable y los que no la tenian. Esto implica que hay un
mecanismo diferente del bloqueo D2 que esta rela-
cionado con la resistencia al tratamiento.

En cuanto a la segunda pregunta, de si los recepto-
res D2 estan incrementados en la esquizofrenia, un
grupo (46) reportd que hay una elevacion significativa
de los receptores D2 en la esquizofrenia, mientras
que el grupo del Instituto Karolinska (47) no obtuvo el
mismo resultado. Las metodologias son muy diferen-
tes, lo que puede explicar las discrepancias. De cual-
quier manera, la pregunta sigue en el aire.

La técnica de la TEP aplicada a los receptores abre
las posibilidades de investigar en diversas direcciones
y permite probar in vivo diversas teorias en las que
participan diferentes sistemas de neurotransmisores.
La TEP parece convertirse en el eslabon que eniazara
la bioquimica, la imagenologia y la clinica. En defini-
tiva, el mejoramiento de este procedimiento abrird
nuevos caminos que en un momento determinado po-
dran integrarse a la investigacién genética de la en-
fermedad.

Investigacion post-mortem

Aungue Kraepelin sospechaba desde 1907 gue ha-
bia una alteracion anatomica cerebral, la falta de con-
cordancia de los resultados de las investigaciones hi-
zo pensar que, en realidad, dichas alteraciones no
existian. Recientemente, estas afirmaciones se han
puesto en duda gracias a la renovacién en las técni-
cas y a los abordajes hechos con métodos neuropato-
l6gicos modernos (48).

Los estudios patolégicos que se han hecho recien-
temente estan parciaimente dirigidos por los resulta-
dos obtenidos con otras tecnicas de observacion in
vivo (neumoencefalografias, TAC, TEP, etc.). Brown y
cols (49) compararon, en la misma instituciéon a pa-
cientes esquizofrénicos con pacientes con trastornos
afectivos, controlando las variables de confusién. En-
contré que el peso de los cerebros de los esquizofre-
nicos era significativamente mas bajo (5 a 6%), el
area ventricular lateral era méas grande, pero no de
manera significativa (15% aproximadamente), el area
del cuerno temporal era significativamente mayor
(mas de 80%), y la anchura de la circunvolucién
parahipocampal estaba significativamente redu-
cida.
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En otros estudios mas complicados, se investigaron
las distribuciones desordenadas de los grupos celula-
res de diversas zonas cerebrales, en busca de una
alteracion en el desarrollo y migracion del sistema
nervioso.

En estos estudios se encontraron evidencias de al-
teraciones en el desarrollo cortical, principalmente en
las areas limbicas de la corteza temporal medial, esto
es, en los giros hipocampal y parahipocampal. Se ha
encontrado que la orientacion y la polaridad son
anormaies en las neuronas hipocampales, que hay
malformaciones citoarquitectonicas de la corteza en-
torrinal, y una reduccion de la corteza entorrinal sin
gliosis (50-52). En otras areas cerebrales, especifi-
camente en la corteza prefrontal, se ha encontrado un
aumento en el numero de células piramidales en la
capa V, que se acompafa con una disminucion en la
capa Il sin gliosis, y que puede ser integrada a los
problemas de migracion y desarrollo en los pacientes
esquizofrénicos (53).

Recientemente, Akbarian y cols (54) demostraron
que hay una distribucion anomala de neuronas que
expresan la enzima NADPH-d en el I6bulo temporal
de los esquizofrénicos.

Otros estudios post-mortem, giran alrededor de las
teorias bioquimicas, tratando de documentarlos cam-
bios en los sitios de union a neurotransmisores en los
cerebros de los pacientes. Aunque se han encontrado
incrementos en el numero de receptores D2 (43), hay
otros resultados contradictorios (55).

3. Neurofisiologia

En la esquizofrenia nos encontramos con un grave
problema de procesamiento de la informacion, pues
los métodos de imagen son poco Uutiles para captar de
manera dinamica los procesos que tardan a veces
milésimas de segundo. Por ello, los estudios electro-
fisiolégicos se han convertido en una mejor alternativa
en este caso.

Los estudios con potenciales evocados pueden uti-
lizar casi cualquier estimulo y obtener patrones y pro-
pagacion de la informacion por medio del cerebro (56).

Los componentes de la latencia prolongada se pro-
ducen 50 mseg después de la aplicacién del estimulo
y son definidos, de acuerdo con su polaridad, como
positivos (P) o negativos (N), o de acuerdo con su or-
den de ocurrencia. Asi pues, el primer componente
negativo que ocurre 100 mseg después de un estimu-
lo auditivo simple (como un clic) se denomina N100, o
N1 si lo que se refleja es el orden (56).

Hace 20 afos se demostré por primera vez la
amplitud disminuida del P3 auditivo en la esquizofre-
nia. Este hallazgo ha sido consistentemente repetido
(57,58). Esta permanece a pesar del tratamiento (59)
y se encuentra también en los parientes de primer
grado de los esquizofrénicos (60).

Las razén por la que el P300 no tiene tanto impacto
en las teorias patogénicas de la esquizofrenia es que
la anormalidad no es especifica de la enfermedad y
se presenta también en la enfermedad de Alzheimer y
la esclerosis multiple. Por otro lado, ahora todavia se
desconoce el significado funcional del P3 (56).



Hay otros componentes que se encuentran todavia
en estudio, uno de ellos es la "negatividad distorsio-
nada" (mismatch negativity, MMN), que es un compo-
nente anterior al P3, que también ha demostrado te-
ner una amplitud disminuida en los esquizofrénicos
(61). Este, al igual que otras secuencias, se estudian
no sélo en los seres humanos, sino en modelos ani-
males y con manipulacién farmacologica. Los estu-
dios futuros seran muy interesantes, pues el vacio de
informacién es, por el momento, demasiado grande
para integrar los resultados.

4. Neuroquimica

La evidencia inicial de la participacion de ciertos
sistemas neurotransmisores en la génesis de la es-
quizofrenia provino del conocimiento sobre el meca-
nismo de accion de los farmacos antipsicoticos
introducidos en la decada de 1950-60. Los efectos
secundarios de los antipsicoticos que simulaban a la
enfermedad de Parkinson, y la deficiencia de dopami-
na descrita previamente en esta enfermedad, hicieron
posible la inferencia de que la dopamina podria jugar
un papel cardinal en la esquizofrenia (62).

Los estudios posteriores han demostrado amplia-
mente el efecto bloqueador de los neurolépticos sobre
los receptores dopaminérgicos (63). Posteriormente,
se encontré que el grado de inhibicion de la adenil-ci-
clasa mediada por dopamina, se relacionaba con la
potencia antipsicética clinica del farmaco. Esto se re-
laciona con la diferencia que hay entre los multiples
medicamentos disponibles actualmente (64).

El estudio farmacologico de los sistemas dopami-
nérgicos ha permitido describir hasta ahora 6 varian-
tes del receptor D (D1, D2, D2b, D3, D4 y D5). EID1y
el D2 se han relacionado con fa inhibicidn de adenil-
ciclasa, y por lo tanto con la potencia antipsicotica.

En los ultimos estudios, ya sea utilizando técnicas
in vivo, como el SPECT o la tomografia por emision
de positrones, o bien en estudios postmortem, mi-
diendo directamente la dopamina o sus metabolismo
en los cerebros de los sujetos enfermos, se ha con-
firmado que se incrementa la densidad de los recepto-
res en algunas zonas cerebrales y que hay un exceso

global de dopamina presinaptica, o bien, de &cido
homovanilico (catabolito de la dopamina) en las areas
mesocorticales y mesolimbicas (65).

En los dltimos 10 afios se han estudiado alternati-
vas a la hipotesis dopaminérgica, pues existen feno-
menos diversos en la enfermedad gue no pueden ser
explicados satisfactoriamente. Ejemplo de ello son el
tiempo de latencia que tiene la respuesta antipsicotica
y el efecto bioqueador inmediato de los neurolépticos,
o bien la falta de respuesta en hasta 20% de los suje-
tos, la faita de respuesta en los sintomas negativos
etc.

La serotonina (5-HT) se empezd a estudiar en la
esquizofrenia a raiz de las observaciones de los
efectos de un antagonista serotoninérgico, como el
acido lisérgico LSD, que produce ciertos sintomas
psicoticos parecidos a la enfermedad.

Se sabe que el grupo de los neurolépticos atipicos,
como la clozapina y la risperidona, llamados asi por
no provocar sintomas extrapiramidales ni de elevar la
prolactina sérica, son bloqueadores dopaminérgicos y
serotoninérgicos, y tienen un perfil clinico diferente,
con mejores resultados en la sintomatologia negativa
y en los pacientes resistentes al tratamiento (66).

5. Conclusiones

La evidencia disponible hasta el momento confirma
que la esquizofrenia es una enfermedad en la que se
encuentran involucrados, de manera compleja, facto-
res genéticos y neurobioquimicos que determinan las
alteraciones clinicas, neurofisiolégicas y neuropsico-
l6gicas. Desgraciadamente, aun no es posible encon-
trar un eje integrador que permita comprender glo-
balmente el problema. Es necesario que en el futuro
se haga un estudio conjunto de los factores partici-
pantes, sobre todo en el contexto poblacional, para
poder obtener resultados que permitan hacer genera-
lizaciones.

El estudio de la enfermedad todavia se enfrenta a
muchos dilemas, cuya solucién parece distante, sobre
todo mientras no se disponga de un marcador o de
una serie de marcadores que permitan definir con
mas claridad este trastorno.

REFERENCIAS

1. VAILLANT GE, Schnurr D: What is a case? Arch Gen
Psych, 45:313-319, 1988.

2. IQBAL N, SCHWARTZ BJ, CECIL A, IMRAN Z, CANAL
C: Schizophrenia diagnosis. Psychiatric Ann, 23(3):105-
110, 1993.

3. CROW T: The two-syndrome concept: origins and
current status. Shizophr Bull, 11:471-483, 1985.

4. DeliSI LE, LOVETT M: The role of molecular genetics in
psychiatry: unraveling the etiology for schizophrenia. En:
Kales A, Stefanis CN, Talbott J (eds). Recent Advances
in Schizophrenia. Springer-Verlag, pp131-161 Nueva
York, 1990.

5. KAUFMANN C, MALASPINA D: Molecular genetics of
schizophrenia. Psychiatric Ann, 23(3):111-122, 1993.

6. GOTTESMAN I, SCHIELDS J: Schizophrenia. The Epi-
genetic Puzzle. Cambridge University Press, Nueva
York, 1982.

7. KENDLER KS: Genetics of schizophrenia. En: Frances
AJ, Hales RE, (eds). The American Psychiatric Associa-
tion Annual Review, vol 5. American Psychiatry Press,
Washington DC, 1986.

8. ROSENTHAL D, VAN DYKE J: The use of monocygotic
twins discordant as to schizophrenia in the search of an
inherited characterological defect. Acta Psychiatr Scand,
(suppl 219):183-189, 1970.

9. TIENARI P: Psychiatric ilinesses in identical twins. Acta
Psychiatr Scand, (suppl 171):183-189, 1970.

10. McGUE M, GOTTESMAN II, RAO DC: Resolving genetic
models for the transmission of schizophrenia. Genetic
Epidemiol, 2:99-110, 1985.

11. NICOLINI H, Madrid V: La biologia molecutar en
psiquiatria. Salud Mental, 17:54-62, 1994.

12. NICOLINI H: Los nexos genéticos (linkage) de las
entidades psiquiatricas. Salud Mental, 12:47-51, 1989.

13



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

14

. ANDREW B, WATT DC, GILLESPIE C, CHAPEL H: A

study of genetic linkage in schizophrenia. Psychol Med.
17:363-370, 1987.

. MALASPINAD, WARBURTON D, AMADOR X, HARRIS

M, KAUFFMANN CA: Association of schizophrenia and
partial trisomy of chromosome 5p: a case report. Schizo-
phrenia Res, 7:191-19€, 1892,

BASSETT AS, JONES B, McGILLIVRAY BC y cols.:
Partial trisomy chromosome 5 cosegregating with schi-
zophrenia. Lancet, 1:1799-1801, 1988.

SHERRINGTON R, BRYNJOLFSSON J, PETURSSON
H y cols.: Localization of a suceptibility locus for schizo-
phrenia on chromosome 5. Natures, 336:164-167, 1988.
KENNEDY JL, GLUFFRAT LA, MOISES HW y cols.:
Evidence against linkage of schizophrenia to markers on
chromosome 5 in a northern Swedish pedigree. Nature.
336:167-170, 1988.

HONER WG, JAUFMANN CA, KLEINMAN JE, CASA-
NOVA M, DAVIES P: Monoclonal antibodies to study the
brain in schizophrenia. Brain Res, 500:379-383, 1989.
MESULAM MM: Schizophrenia and the brain. N Eng J
Med, 332(12):842-845, 1990.

PAHL JJ, SWAYZE VW, ANDREASEN N: Diagnostic
advances in anatomical and functional brain imaging in
shizophrenia. En: Kales A, Stefanis CN, Talbott J (eds).
Recent Advances in Schizophrenia. Springer-Verlag, pp
163-189, Nueva York, 1990.

HAUG JO: Pneumoencephalographic evidence of brain
atrophy in acute and chronic shizophrenic patients. Acta
Psychiatr Scand, 66:374-383, 1982.

JOHNSTONE EC, FRITH CD, CROW TJ, y cols.:
Cerebral ventricular size and cognitive impairment in
schizophrenia. Lancet, ii:924-926, 1976.

. SHELTON RC, KARSON CN, DORAN AR, y cols..

Cerebral structural pathology in schizophrenia: evidence
for a selective prefrontal cortical defect. Am J Psychiatry,
145:154-163, 1988.

STEVENS JR: Neuropathology of schizophrenia. Arch
Gen Psychiatry, 39:1131-1139, 1982.

BENES FM, DAVIDSON J, BIRD ED: Quantitative
citoarchitectural studies of the cerebral cortex of schizo-
phrenics. Arch Gen Psychiatry, 43:31-35, 1986.
ANDREASEN NC, SMITH MR, JACOBY CG, y cols.:
Ventricular enlargment in schizophrenia: definition and
prevalence. Am J Psychiatry, 139:292-296, 1982.
DONNELLY EF, WINBERGER DR, WALDMAN IN, y
cols.: Cognitive impairment associated with morphologi-
cal brain abnormalities with computed tomography in ch-
ronic schizophrenic patients. J Nerv Ment Dis, 168:305-
308, 1980.

OWENS DGC, JOHNSTONE EC, CROW TJ, y cols.:
Lateral ventricular size in schizophrenia: relationships to
the disease process and its clinical manifestations. Psy-
chol Med, 15:27-41, 1985.

KOLAKOWSKA T, WILLIAMS AO, JAMBOR K, y cols.:
Schizophrenia with good and poor outcome, 1ll: Neuro-
logical "soft" signs, cognitive impairment and their clinical
significance. Br J Psychiatry, 146:348-357, 1985.

van KAMMEN DP, MANN LS, STERNBERG DE, y coals.:
Dopamine B3-hidroxilase activity and homovanillic acid in
spinal fluid of schizophrenics with brain atrophy. Science,
220:974-977, 1983.

NYBACK H, BERGGREN BM, HINDMARSH T, y cols.:
Cerebroventricular size and cerebrospinal fluid monoa-
mine metabolites in schizophrenics patients and healthy
volunteers. Psychiatry Res, 9:301-308, 1983,

KELSOE JR, CADET JL, PICKAR D, WEINBERGER
DR: Quantitative neuroanatomy in schizophrenia. A con-
trolled magnetic resonance imaging study. Arch Gen Ps-
ychiatry, 45:533-541, 1988.

MATHEW RJ, PARTAIN CL: Midsagittal sections of the
cerebellar vermis and fourth ventricle obtained with mag-
netic resonance imaging of schizophrenic patients. Am J
Psychiatry, 142:970-971, 1985.

. ANDREASEN N, NASRALLAH HA, DUNN V, OLSON

SC, GROVE WM, y cols.: Structural abnormalities in the

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

frontal system in schizophrenia: A magnetic resonance
imaging study. Arch Gen Psychiatry. 43:136-144, 1986.
ZIPURSKY RB, PFEFFERBAUM A y cols.: Brain size in
schizophrenia (letter). Arch Gen Psychialry, 148:179-
180, 1991.

JOHNSTONE EC, OWENS DGC, y cols.: Temporal lobe
structure as determined by nuclear magnetic resonance
in schizophrenia and bipolar affective disorder. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 52:736-741, 1989.

BOGERTS B, ASHTAR! M, DEGREET G y cols.: Redu-
ced temporal limbic structure volumes on magnetic reso-
nance images in first episode schizophrenia. Psychiatry
Res, 35:1-13, 1990.

BARTA PE, PEARLSON PD, y cols.. Auditory hatluci-
nations and smaller superior gyral volume in schizoph-
renia. Am J Psychiatry, 140:1457-1462, 1990.

INGVAR DH: "Hyperfrontal" distribution of cerebral grey
matter flow in resting wakefulness, on the functional ana-
tomy of the conscious state. Acta Neurol Scadinav,
50:425-462, 1979.

INGVAR DH, FRANZEN G: Abnormalities of cerebral
blood flow distribution in patients with chronic schizoph-
renia. Acta Psychiatr Scand, 50:425-462, 1974.
BERMAN KF, ZEC RF, WEINBERGER DR: Physiologic
dysfunction of dorsolateral prefrontal cortex in schi-
zophrenia. 1l Role of neuroleptic treatment, attention and
mental effort. Arch Gen Psychiatry, 42:126-135, 1986.
CLEGHORN JM, ZIPUSKY RB, LIST SJ: Structural and
functional brain imaging in schizophrenia. J Psychiatr
Neurosci, 16(2):53-74, 1991.

SEEMAN P: Dopamine receptors and the dopamine
hypothesis of schizophrenia. Synapse, 1:133-152, 1987.
FARDE L, WEISEL FA, y cols.. Central D2 dopamine
receptor occupancy in schizophrenic patients treated
with antipsychotic drugs. Arch Gen Psychiatry, 45:71-76,
1988.

WOLKIN A, BAROUCHE F, y cols.: Dopamine blockade
and clinical response, evidence for two biological groups
of schizophrenia. Am J Psychiatry, 146:905-908, 1989.
WONG DF, WAGNER HN, y cols.: Positron emission
tomography reveals elevated D2 dopamine receptors in
drug naive schizophrenics. Science, 234:1558-1563,
1986.

FARDE L, WEISEL FA, y cols.: D2 dopamine receptors
in neuroleptic-naive schizophrenic patients; a positron
emission tomography study with (11C)raclopride. Arch
Gen Psychiatry, 47:213-219, 1990.

STEVENS JR: Neuropathology of schizophrenia. Arch
Gen Psychiatry, 39:1131-1139, 1982.

BROWN R, COLTER N, CORSELLIS JA, y cols.: Post-
mortem evidence of structural brain changes in schizoph-
renia. Arch Gen Psychiatry, 43:36-42, 1986.

SCHEIBEL AB, KOVELMAN JA: Disorientation of the
hippocampal pyramidal cell and its processes in the
schizophrenic patient. Biol Psychiatry, 16:101-102, 1981.
CONRAD AJ, ABEBE T, AUSTIN R, y cols.: Hippocam-
pal pyramidal cell disarray in schizophrenia as a bilateral
phenomenon. Arch Gen Psychiatry, 48:413-419, 1991.
ARNOLD SE, HYMAN BT, VAN HOESEN GW, y cols.:
Some citoarchitectural abnormalities of the entorhinal
cortex in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry, 48:625-
632, 1991.

BENES FM, Mc SPARREN J, BIRD ED, y cols.: Deficits
in small interneurons in prefrontal and cingulate cortices
of schizophrenic and schizoaffective patiens. Arch Gen
Psychiatry, 48:996-1001, 1991.

AKBARIAN S, VINUELA A, KIM JJ, y cols.: Distorted
distribution of nicotinamide-adenine dinucleotide phos-
phate-diaphorase neurons in temporal lobe of schizoph-
renics implies anomalous cortical development. Arch
Gen Psychiatry, 50:178-187, 1993.

SHARIF Z, GEWIRTZ G, IQBAL N: Brain imaging in
schizophrenia: a review. Psychiatric Annals, 23:123-134,
1993.

JAVITT DC: Neurophysiological approaches to analyzing
brain dysfunction in schizophrenia. Psychiatric Annals,
23:144-150, 1993.



57.

58.

59.

60.

61.

ROTH WT, CANNON EH: Some features of the auditory
evoked response in schizophrenics. Arch Gen Psy-
chiatry, 27:466-471, 1972,

BLACKWOOD DHR, MUIR WJ: Cognitive brain poten-
tials and their application. Br J Psychiatry, (suppl)
157:96-101, 1990.

BLACKWOOD DHR, WHALLEY LJ, CHRISTIE JE, y
cols.: Changes in auditory P3 auditory event-related po-
tentials in schizophrenia and depression. Br J Psychiatry,
150:154-160, 1987.

BLACKWOOD DH, St CLAIR DM, MUIR WJ, y cols.:
Auditory P300 and eye tracking dysfunction in schizoph-
renic pedigrees. Arch Gen Psychialry, 48:899-909, 1991.
SHELLEY AM, WARD SV, CATTS SV, y cols.: Mismatch
negativity: an index of preattentive processing deficit in
schizophrenia. Biol Psychiatry, 30:1059-1062, 1991.

62.

63.

64.

65.

66.

SNYDER S: The dopamine hypothesis of schizophrenia:
focus on dopamine receptor. Am J Psychiatry, 133:197-
202, 1976.

DeLECUONA JM, JOSEPH KS, IQBAL N, ASNIS GM:
Dopamine hypothesis of schizophrenia revisited. Psy-
chiatric Annals, 23:179-185, 1993.

SEEMAN P, LEE T, CHAU-WONG M, WONG K: Antips-
ychotic drug doses and neuroleptic-dopamine receptors.
Nature, 261:717-719, 1976.

DAVIS K, KAHN R, KO G, DAVIDSON M: Dopamine in
schizophrenia: a review and reconceptualization. Am J
Psychiatry, 148:1474-1486, 1991.

MELTZER HY, MATSUBARA S, LEE JC: Classification
of typical and atypical antipsychotic drugs on the basis of
dopamine D1, D2 and serotonin 2 pki values. J Pharma-
col Exp Ther, 251:238-246, 1989.

15



	0084
	0085
	0086
	0087
	0088
	0089
	0090
	0091
	0092

