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Resumen

La hipótesis del neurodesarrollo con respecto al origen de la esquizofrenia postula que ésta
es producto de una alteración cerebral primaria, resultante de un defecto estructural que
ocurre temprano en la vida. Este defecto interactúa con eventos del desarrollo del sistema
nervioso central y produce deficiencias que, junto con precipitantes ambientales, llevan a
las manifestaciones clínicas de la esquizofrenia. Esta hipótesis ha tenido gran aceptación y
ha sido la base de múltiples estudios de genética molecular en los últimos años. En este
artículo se revisan los estudios médicos que apoyan dicha hipótesis y aquellos que la
controvierten, al mostrar hallazgos de procesos neurodegenerativos dentro del trastorno.
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Abstract

The pathogenic neurodevelopment hypothesis of schizophrenia postulates that this disorder
is the product of a primary cerebral alteration resultant of a structural defect that occurs
early in life. This defect interacts with events of the central nervous system development and
produces some deficiencies that along with environmental precipitants lead to the clinical
manifestations of schizophrenia. This hypothesis has had great acceptance and has been
the base of multiple studies of molecular genetics in the last years.
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In this article a revision of the Literature data
that support this neurodevelopment hypo-
thesis and data that controvert it showing
evidence of neurodegenerative processes
within this disorder is made.

Key words: Schizophrenia, neurodevelopment.

La esquizofrenia es un síndro-
me heterogéneo que cubre un am-
plio rango de dominios cognosciti-
vos, emocionales y del comporta-
miento (1). Aún no hay una clara
comprensión de los mecanismos
etiológicos y fisiopatológicos del
trastorno, pero se han planteado
varias hipótesis, entre las cuales se
encuentra la del neurodesarrollo,
que ha tenido amplia aceptación en
los últimos años y ha sido la base
de una gran cantidad de estudios
sobre etiología de esquizofrenia, es-
pecialmente de genética molecular
(2),(3). En este artículo se revisan
algunos estudios médicos relaciona-
dos con esta hipótesis.

Hipótesis del neurodesarrollo

La hipótesis del neurodesarrollo
postula que la esquizofrenia es pro-
ducto de una alteración cerebral pri-
maria, resultante de un defecto es-
tructural que ocurre temprano en
la vida. Este defecto interactúa con
eventos del desarrollo del sistema
nervioso central y produce deficien-
cias que, junto con precipitantes
ambientales, por ejemplo, el estrés,
llevan a síntomas observables en la

adolescencia y la edad adulta. Los
eventos del desarrollo incluyen dife-
renciación y migración de precurso-
res neuronales, proliferación de
dendritas y axones, muerte celular
programada (apoptosis) y poda si-
náptica (4). Esta hipótesis ha sido
apoyada por las siguientes obser-
vaciones:

• Los sujetos con esquizofrenia
tienen una mayor frecuencia de
complicaciones obstétricas,
como bajo peso al nacer e infec-
ciones perinatales (5).

• Se ha descrito una alta frecuen-
cia de anomalías físicas meno-
res en pacientes caucásicos con
esquizofrenia (6),(7).

• Algunos pacientes presentan
alteraciones en el pensamiento,
síntomas negativos, suspicacia,
sensibilidad y dificultades en
las relaciones interpersonales
antes del desarrollo de la esqui-
zofrenia (8).

• Existe un déficit en la función
frontal y temporal desde la apa-
rición del trastorno, que se ha
evidenciado en estudios neuro-
imaginológicos funcionales y
neuropsicológicos (9),(10). Es-
tos últimos han mostrado alte-
raciones de memoria, atención
y función ejecutiva en sujetos
con primer episodio psicótico
(11),(12).

• En estudios patológicos y neu-
roimagenológicos en pacientes
con primer episodio de esquizo-
frenia se ha encontrado dismi-
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nución del volumen cortical, es-
pecialmente en la corteza tem-
poral y en las estructuras me-
diales, asociado con aumento
del volumen ventricular (2). Es-
tas alteraciones pueden ser
causadas por un inadecuado
desarrollo temprano de la co-
nectividad sináptica o por un
proceso de poda dendrítica
agresivo que ocurre en la pre-
adolescencia (13). Adicional-
mente, se ha hallado reducción
en el espesor de las cortezas pa-
rahipocampal y orbitales iz-
quierdas, en sujetos sin esqui-
zofrenia que posteriormente la
desarrollaron (14).

• En estudios histopatológicos, se
ha observado que en la corteza
temporal y en el hipocampo se
presenta una distribución lami-
nar anormal de las neuronas,
además de una disminución de
su tamaño y número (15),(16).
En la corteza prefrontal hay
aumento de la densidad neuro-
nal, aunque algunos estudios
también han reportado dismi-
nución del tamaño de las neu-
ronas, pero los resultados han
sido contradictorios (17),(18).
En esta última región, las ca-
pas más afectadas por los cam-
bios estructurales son la II y V.
Las neuronas de estas capas
dan lugar a proyecciones gluta-
matérgicas, al neoestriado y a
la corteza de asociación (19).
Estos estudios post mórtem tie-
nen variables de confusión,

como el uso de antipsicóticos y
la disponibilidad de tejido de los
individuos más ancianos.

• En la corteza cerebral de los
pacientes con esquizofrenia no
se ha encontrado gliosis, a pe-
sar de la disminución en el nú-
mero de neuronas (5),(20). La
presencia de gliosis se ha con-
siderado indicativa de procesos
neurodegenerativos que involu-
cran muerte celular no apoptó-
tica, por lo tanto, el no hallarla
ha sido una de los indicios más
utilizados a favor de la teoría del
neurodesarrollo (21).

Controversias alrededor
de la hipótesis del neurodesarrollo

A pesar de las anteriores obser-
vaciones que hicieron surgir y han
sostenido la hipótesis de neurodesa-
rrollo, existe controversia a su alre-
dedor, debido a indicios que hacen
pensar en un proceso neurodegene-
rativo asociado con la aparición de
la esquizofrenia (3),(22). En suma,
se ha propuesto que el defecto bioló-
gico en la esquizofrenia es un pro-
ceso continuo de alteraciones en el
crecimiento y reparaciones celula-
res. Las pruebas que apoyan un
proceso neurodegenerativo en la
esquizofrenia son:

• Agrandamiento progresivo de
los ventrículos laterales y pér-
dida del volumen cortical, que
se ha observado en pacientes
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con esquizofrenia (23). Sin em-
bargo existen factores de confu-
sión como artefactos técnicos y
tratamientos con drogas (2).

• En estudios de seguimiento a
pacientes con esquizofrenia se
ha encontrado progresión de los
síntomas, especialmente los ne-
gativos. Esto se correlaciona di-
rectamente con agrandamiento
ventricular y con reducciones
en las sustancias blanca y gris
de los lóbulos frontal y tempo-
ral (23),(24).

• El estrés exacerba los síntomas
y precipita la aparición de re-
caídas en pacientes con es-
quizofrenia (25). Se ha sugerido
que los pacientes con este tras-
torno tienen hipersensibilidad
al estrés, el cual puede producir
aumento de las concentraciones
de glucocorticoides, con lo que
se incrementa la sensibilidad al
daño neuronal. La exposición a
glucocorticoides puede generar
muerte neuronal y de oligoden-
drocitos (células que generan la
mielina de los axones), especial-
mente en el hipocampo. Esto
parece estar mediado por los re-
ceptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) del glutamato (4),(26).

• Se cree que la mielinización
puede ser un factor protector
para el desarrollo de esquizofre-
nia. Se ha observado que los
hombres tienen una mieliniza-
ción más lenta que las mujeres,
además, la edad de aparición de
esquizofrenia en ellos es más

temprana (27). Algunos autores
sugieren que la vulnerabilidad
de los pacientes de sexo mas-
culino para la esquizofrenia de
inicio temprano está asociada
con la mayor lentitud en la mie-
linización, la cual es posible que
se encuentre inversamente re-
lacionada con la disponibilidad
de neuroesteroides y progeste-
rona que influyen en este pro-
ceso (28),(29).

• En los pacientes esquizofréni-
cos se han encontrado anorma-
lidades de membrana causadas
por: (a) estrés oxidativo, (b) dis-
minución de fosfomonoestera-
sas y de precursores de fosfo-
lípidos y (c) aumento de las fos-
fodiesterasas y de productos de
la ruptura de los fosfolípidos de
membrana (4).

• Se ha reportado que las células
del neuropilo estriatal de los pa-
cientes esquizofrénicos contie-
nen menos mitocondrias que
las de los controles, lo que su-
giere una disminución en las
demandas energéticas o en la
capacidad para satisfacer los
requerimientos de energía en
los circuitos corticoestriatales.
La reducción en la suplencia de
energía tiene implicaciones sig-
nificativas en la conectividad y
viabilidad celulares (4).

• En pacientes esquizofrénicos se
ha observado incremento en las
concentraciones plasmáticas de
la proteína S-100b. Esta proteí-
na, liberada principalmente por
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los astrocitos, aumenta de for-
ma proporcional al daño en el
sistema nervioso central (30).

• Algunos autores afirman que la
ausencia de gliosis en las corte-
zas cerebrales de los pacientes
con esquizofrenia no descarta
un proceso neurodegenerativo,
pues podría haber una pérdida
neuronal por apoptosis (31).

• En un estudio post mórtem, se
halló disminución de la proteí-
na Bcl-2, que es una reguladora
de la apoptosis. Esta reducción
puede implicar mayor suscep-
tibilidad de la corteza a estímu-
los proapoptóticos, y si su ac-
ción es limitada, disminución
de las ramificaciones dendríti-
cas y atrofia neuronal. Es pro-
bable que ocurra apoptosis en
la esquizofrenia, pero a baja es-
cala, de tal manera que es inde-
tectable con las técnicas dispo-
nibles (32).

• Se ha observado reducción del
glutatión en pacientes esquizo-
frénicos, déficit que puede pro-
ducir neurodegeneración por
radicales libres. Además, esta
disminución puede contribuir a
hipofunción del receptor de glu-
tamato NMDA, lo cual podría
ocasionar procesos neuro-
tóxicos (33).

• Los sujetos con esquizofrenia
tienen actividad reducida de la
enzima superóxido dismutasa,
lo cual puede aumentar la vul-
nerabilidad al daño neuronal
por radicales libres (34).

Lo anterior muestra que la neu-
rodegeneración podría ser plausible
en esquizofrenia, pero no descarta
por completo la hipótesis del neuro-
desarrollo, porque ambos procesos
no son mutuamente excluyentes, si
se tiene en cuenta que la madura-
ción y el desarrollo cerebral se ex-
tienden hasta la edad adulta (35).
Se ha propuesto una hipótesis que
combina las dos y plantea que un
neurodesarrollo aberrante puede
llevar a desorganización y alteracio-
nes en las conexiones entre neuro-
nas con susceptibilidad subsiguien-
te a procesos neurodegenerativos
(36). Distintos hallazgos han dado
fuerza a esta hipótesis:

• En la esquizofrenia parece ha-
ber una disfunción del sistema
del glutamato (37), el cual está
involucrado en el desarrollo y
en el mantenimiento de las si-
napsis. Después de que el filo-
podio hace contacto, la libera-
ción de glutamato estimula la
membrana postsináptica para
reclutar proteínas que puedan
asegurar todos los elementos
necesarios para un sitio postsi-
náptico funcional. La capacidad
de la neurona para sintetizar y
liberar cantidades adecuadas
de glutamato es crucial para la
formación y estabilización de
las sinapsis. Se ha sugerido que
en la esquizofrenia hay una dis-
minución de la función de los
receptores de glutamato NMDA,
porque se desarrolla psicosis en
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las personas a quienes se sumi-
nistran antagonistas de este re-
ceptor (37). La reducción en la
función de los receptores NMDA
puede explicar la disminución
en las espinas sinápticas y la
reducción del neuropilo en las
cortezas prefrontal y temporo-
límbica de los sujetos con esqui-
zofrenia (38).

• La función de los receptores
NMDA también es importante
para la neuroplasticidad, pues
su activación habilita el influjo
de calcio, que aumenta la sensi-
bilidad al glutamato y promue-
ve: (1) el crecimiento de las den-
dritas y axones, (2) la adhesión
celular y las interacciones celu-
lares que son el sustrato estruc-
tural para la neuroplasticidad
(39).

• La excesiva estimulación de los
receptores de glutamato puede
causar influjo de iones, lo cual
inicia el proceso de apoptosis.
En la esquizofrenia hay dismi-
nución de la actividad de los
receptores NMDA, lo cual para-
dójicamente también genera
apoptosis, pues la hipoactividad
de esos receptores reduce la ac-
tividad de las neuronas gabér-
gicas y por eso éstas dejan de
inhibir las neuronas glutama-
térgicas. Entonces, hay libera-
ción excesiva de glutamato y
neurotoxicidad. La neurodege-
neración excitotóxica puede
contribuir al curso de la enfer-
medad y al desarrollo de disci-

nesias tardías espontáneas. La
falta de gliosis no descarta la
excitotoxicidad; de hecho, las
ratas tratadas con antagonistas
de NMDA tienen sólo un au-
mento transitorio de la gliosis a
pesar de la pérdida neuronal en
la corteza. Así, ésta puede ocu-
rrir transitoriamente, y puede
no ser observable (39).

• En la corteza prefrontal de los
esquizofrénicos hay alteraciones
en la subunidad GluR-2 del re-
ceptor de glutamato tipo ácido
amino-hidroxi-5-metil-4-iso-
xasol propionico (AMPA), lo que
sugiere un incremento de la per-
meabilidad al calcio que podría
hacer más vulnerables las neu-
ronas a la excitotoxicidad (40).

• En la corteza cerebral de los
sujetos con esquizofrenia se ha
encontrado disminución de ree-
lina, que es una proteína invo-
lucrada en la regulación de las
células piramidales corticales,
el posicionamiento de interneu-
ronas y células de Purkinje y el
apoyo neurotrópico durante el
neurodesarrollo (41). En rato-
nes, la deficiencia de reelina
produce incremento en la vul-
nerabilidad a la excitotoxicidad
por glutamato (42).

• En las concentraciones plasmá-
ticas de factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) se ha encon-
trado un incremento en esqui-
zofrénicos libres de droga. Ésta
es una citocina involucrada en
la diferenciación y el crecimien-
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to neuronal que tiene propieda-
des neurotóxicas; por consi-
guiente, su incremento puede
tener consecuencias neurode-
generativas como también en el
neurodesarrollo (43).

• En el RNAm del factor neurotró-
fico derivado del cerebro (BDNF)
en el hipocampo se ha demos-
trado una reducción de éste. El
BDNF regula la supervivencia,
diferenciación, morfología y re-
modelamiento sináptico de las
neuronas. Además, el BDNF dis-
minuye por factores correlacio-
nados con la aparición del pri-
mer episodio como estrés o dis-
minución de los estrógenos (4).

• En las cortezas prefrontal, dor-
solateral prefrontal y occipital
en esquizofrénicos hay pruebas
post mórtem de disminución de
la densidad glial (44),(45). Esta
reducción puede ocurrir por
problemas premaduracionales
en la diferenciación y migración
celular. Es posible que haya
afectación de los astrocitos en
la patología estructural de la es-
quizofrenia, pues hay reduccio-
nes en la expresión de la proteí-
na acídica fibrilar glial (GFAP)
y disminución de esa proteína
fosforilada en la corteza prefron-
tal de sujetos con esquizofrenia.
Se ha postulado que en la esqui-
zofrenia puede haber falla en la
capacidad normal de reproduc-
ción de los astrocitos ante toxi-
nas y agentes infecciosos (46).
La neuroglia, especialmente los

astrocitos, tiene función de so-
porte y participa en la forma-
ción de redes sinápticas, la re-
captación de glutamato y la ac-
tividad del receptor NMDA a tra-
vés de la producción de D-seri-
na. De esta manera pueden mo-
dular la duración de la corrien-
te sináptica y proteger del daño
exitotóxico potencial. Los astro-
citos sintetizan y liberan mu-
chos factores neurotróficos y
citocinas, cruciales para la sa-
lud neuronal (como el factor de
crecimiento nervioso, el BDNF,
el factor de necrosis tumoral
alfa y la neurotrofina 3, 4 y 5).
También producen el factor
neurotrófico derivado de la neu-
roglia, el cual aumenta la plas-
ticidad sináptica y la eficiencia
sináptica. Aunque todavía no es
claro en qué grado las neuronas
maduras requieren apoyo tró-
fico para su supervivencia, se
ha demostrado que estos facto-
res regulan la función y supervi-
vencia neuronal. La falta de
esos factores está asociada con
vulnerabilidad a la muerte o da-
ño celular. El BDNF y la neuro-
trofina 3 tienen efectos en la
función serotoninérgica (47).

• Los astrocitos también producen
estrógenos que contribuyen al
mantenimiento y recuperación
de la función cerebral, y promue-
ven la plasticidad sináptica en el
cerebro adulto. El déficit de las
células gliales puede resultar en
deterioro en la neuroprotección,
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mediada por estrógenos y poste-
rior predisposición a la neuroto-
xicidad (16)(48).

• En los pacientes con esquizo-
frenia se han observado reduc-
ciones en el volumen de la sus-
tancia blanca, pero no en sus
familiares asintomáticos (49),
(50). Se ha sugerido que una
mielinización inadecuada por
falta de un desarrollo normal o
ruptura de la mielina en áreas
frontales y de asociación puede
contribuir a la progresión de
síntomas después de la apari-
ción de la enfermedad. Lo ante-
rior es apoyado por la similitud
de las manifestaciones clínicas
de algunas enfermedades de la
sustancia blanca, como la leu-
codistrofia metacromática y el
síndrome de eliminación del
22q11 con la esquizofrenia (51)
y la asociación de la esquizo-
frenia con alteraciones en pro-
teínas involucradas en el meta-
bolismo de los lípidos como las
apolipoproteínas D, E y L (52).
Algunos de los antipsicóticos
atípicos parecen aumentar las
concentraciones de apolipopro-
teína D en el cerebro, por lo cual
se ha sugerido que estas dro-
gas pueden producir efectos te-
rapéuticos e influir en el meta-
bolismo anormal de lípidos y en
la mielinización (53).

• En la molécula de adhesión
neural (NCAM), en el hipocampo
y en la corteza prefrontal de los
pacientes con esquizofrenia, se

ha reportado aumento de la iso-
forma 115kDa. Esta isoforma es
potencialmente neurotóxica y
su aumento puede ser causado
por anormalidades en el proce-
samiento glial o neuronal, lo
cual puede tener efectos en la
plasticidad sináptica y el apren-
dizaje (54).

• En el hipocampo de los indivi-
duos con esquizofrenia hay re-
ducción de las formas más ac-
tivas (policialadas) de las
NCAM. Estas formas de NCAM
promueven el crecimiento neu-
ronal, previenen las conexiones
aberrantes durante el neurode-
sarrollo y, en la adultez, están
presentes en áreas con altos
grados de plasticidad como el
hipocampo. Todavía no se sabe
si las alteraciones en estas for-
mas de NCAM hacen parte de
los factores etiológicos o si re-
sultan de otras anormalidades
en la esquizofrenia (55).

• El análisis de tejido post mór-
tem ha demostrado desregula-
ción de los genes relacionados
con la mielinización, la plastici-
dad sináptica, el desarrollo neu-
ronal y la transducción de señal
(56),(57). Aunque la informa-
ción que brindan estos estudios
es valiosa, no es claro si las al-
teraciones en la expresión de los
genes hacen parte de las causas
del trastorno, resultan del trata-
miento antipsicótico o son ma-
nifestaciones fisiopatológicas
secundarias a otros cambios.
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• Estudios de genética molecular
han mostrado asociación entre
esquizofrenia y algunos genes
que codifican proteínas relacio-
nadas con el neurodesarrollo,
como la disbindina, que parti-
cipa en la transducción de se-
ñal y en la formación y mante-
nimiento de las sinapsis (58),
(59); la neurorregulina, que está
en las vesículas glutamatér-
gicas, regula la expresión de los
receptores NMDA, promueve
tanto la migración neuronal co-
mo la diferenciación celular y
modula la plasticidad sináptica
(60),(61),(62); la calcineurina,
que participa en la plasticidad
sináptica dependiente de NMDA
(63); las proteínas reguladoras
de los receptores acoplados a la
proteína G (RGS), que partici-
pan en el crecimiento axonal y
en la formación y consolidación
de sinapsis en el cerebro adul-
to (64); la glicoproteína asocia-
da con la mielina, que actúa co-
mo receptor para iniciar seña-
lización dentro de las células de
la neuroglia para formar la mie-
lina (65); un receptor trans-
membrana que es codificado
por el gen NOTCH 4, que actúa
como un activador de la expre-
sión de genes que median la es-
pecificación del tipo celular en
múltiples tejidos, incluido el ce-
rebro (66),(67), y la reelina que,
como ya se mencionó, regula las
plasticidad sináptica y la sínte-
sis de neurotransmisores (68).

En un estudio con tríos fami-
liares de pacientes con el trastorno,
realizado por el Programa de Inves-
tigación en Psiquiatría Genética de
la Universidad de Antioquia, se en-
contró asociación de estos dos últi-
mos genes con la esquizofrenia. Con
la reelina, esta asociación se halló
con la dimensión de síntomas des-
organizados, al utilizar dimensiones
sintomáticas como fenotipo. Las di-
mensiones se basan en la cuantifi-
cación de atributos y, según algunos
autores, son de mayor utilidad en
la descripción de fenómenos que no
tienen límites definidos como la es-
quizofrenia (69),(70). Nuestros ha-
llazgos, junto con los de que las di-
mensiones relacionadas con desor-
ganización y pobreza psicomotora
son predictivas de esquizofrenia en
familiares (71),(72),(73), sugieren
que dentro del síndrome esquizofré-
nico la desorganización tiene un alto
componente genético que puede es-
tar relacionado con genes del neuro-
desarrollo y la neurodegeneración.

Discusión

De acuerdo con la revisión de
diversos estudios médicos, la hipó-
tesis de neurodesarrollo puede ex-
plicar en parte las bases etiopato-
génicas de la esquizofrenia, pero
resulta de mayor plausibilidad la
integración de la hipótesis del neu-
rodesarrollo junto con la de la neu-
rodegeneración, pues hay indicios
de que ambos procesos ocurren en
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los sujetos con el trastorno. Esta
integración tiene coherencia con
otros fenómenos observados en la
esquizofrenia, como las alteraciones
en la función de los sistemas neuro-
transmisores, las deficiencias neu-
rocognoscitivas y la posible impli-
cación de la neuroglia.

A pesar de la existencia de una
gran cantidad de datos que apoyan
un componente del neurodesarrollo,
junto con un componente neurode-
generativo dentro del origen de la
esquizofrenia, existen resultados
contradictorios que muestran la ne-
cesidad de realizar más investiga-
ciones. Es factible que los mecanis-
mos involucrados sean múltiples y
se entremezclen de forma compleja,
lo cual puede hacer muy difícil la
comprensión de las bases del tras-
torno, pero esa dificultad también
puede ser explicada y puede perpe-
tuarse por la falta de claridad en la
definición de la esquizofrenia.

En la actualidad, no es claro si
lo que llamamos esquizofrenia es
una única enfermedad con manifes-
taciones clínicas bastante heterogé-
neas y, por consiguiente, con una
etiopatogenia común o, si por el con-
trario, se trata de un síndrome del
que hacen parte varias enfermeda-
des. Lo único que se sabe es que es-
quizofrenia es el nombre que se da a
la psicosis crónica de causa desco-
nocida (2),(74). Ante la magnitud del
problema de estudiar la esquizofre-
nia, es necesario el trabajo coordi-

nado desde varias disciplinas, como
la bioquímica, la neurofisiología, la
genética, la epidemiología, entre
otras. Además, deben utilizarse y
también diseñarse herramientas
metodológicas que permitan aproxi-
marse de forma más adecuada a la
complejidad del problema.

Conclusión

La esquizofrenia es un fenóme-
no complejo cuyos mecanismos etio-
patogénicos están todavía por dilu-
cidarse, posiblemente sean múltiples
y estén relacionados. No parece ha-
ber una vía única para el desarrollo
del trastorno. La integración de la
hipótesis del neurodesarrollo junto
con la de la neurodegeneración ofre-
ce una explicación plausible de las
bases etiopatogénicas de la esquizo-
frenia, pero es necesaria la realiza-
ción de más investigaciones.
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