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Resumen

La hipotesis del neurodesarrollo con respecto al origen de la esquizofrenia postula que ésta
es producto de una alteracion cerebral primaria, resultante de un defecto estructural que
ocurre temprano en la vida. Este defecto interacttia con eventos del desarrollo del sistema
nervioso central y produce deficiencias que, junto con precipitantes ambientales, llevan a
las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia. Esta hipdtesis ha tenido gran aceptacién y
ha sido la base de multiples estudios de genética molecular en los ultimos anos. En este
articulo se revisan los estudios médicos que apoyan dicha hipdtesis y aquellos que la
controvierten, al mostrar hallazgos de procesos neurodegenerativos dentro del trastorno.

Palabras clave: esquizofrenia, neurodesarrollo.
Title: Schizophrenia and neurodevelopment.
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 sindro-
me heterogéneo que cubre un am-
plio rango de dominios cognosciti-
vos, emocionales y del comporta-
miento (1). AUn no hay una clara
comprensién de los mecanismos
etiolégicos y fisiopatologicos del
trastorno, pero se han planteado
varias hipotesis, entre las cuales se
encuentra la del neurodesarrollo,
que ha tenido amplia aceptacion en
los ultimos afnos y ha sido la base
de una gran cantidad de estudios
sobre etiologia de esquizofrenia, es-
pecialmente de genética molecular
(2),(3). En este articulo se revisan
algunos estudios médicos relaciona-
dos con esta hipotesis.

Hipoétesis del neurodesarrollo

La hipoétesis del neurodesarrollo
postula que la esquizofrenia es pro-
ducto de una alteracion cerebral pri-
maria, resultante de un defecto es-
tructural que ocurre temprano en
la vida. Este defecto interacttia con
eventos del desarrollo del sistema
nervioso central y produce deficien-
cias que, junto con precipitantes
ambientales, por ejemplo, el estrés,
llevan a sintomas observables en la
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adolescencia y la edad adulta. Los
eventos del desarrollo incluyen dife-
renciacion y migracion de precurso-
res neuronales, proliferacion de
dendritas y axones, muerte celular
programada (apoptosis) y poda si-
naptica (4). Esta hipotesis 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 hadescrito una alta frecuen-
cia de anomalias fisicas meno-
res en pacientes caucasicos con
esquizofrenia (6),(7).

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

* Existe un déficit en la funcién
frontal y temporal desde la apa-
ricion del trastorno, que se ha
evidenciado en estudios neuro-
imaginolégicos funcionales y
neuropsicolégicos (9),(10). Es-
tos ultimos han mostrado alte-
raciones de memoria, atencion
y funcion ejecutiva en sujetos
con primer episodio psicotico
(11),(12).

* En estudios patolégicos y neu-
roimagenolégicos en pacientes
con primer episodio de esquizo-
frenia se ha encontrado dismi-
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nucion 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 sinaptica o por un
proceso de poda dendritica
agresivo que ocurre en la pre-
adolescencia (13). Adicional-
mente, se ha hallado reduccion
en el espesor de las cortezas pa-
rahipocampal y orbitales iz-
quierdas, en sujetos sin esqui-
zofrenia que posteriormente la
desarrollaron (14).

En estudios histopatologicos, se
ha observado que en la corteza
temporal y en el hipocampo se
presenta una distribucion lami-
nar anormal de las neuronas,
ademas de una disminucion de
su tamano y numero (15),(16).
En la corteza prefrontal hay
aumento de la densidad neuro-
nal, aunque algunos estudios
también han reportado dismi-
nucion del tamano de las neu-
ronas, pero los resultados han
sido contradictorios (17),(18).
En esta ultima region, las ca-
pas mas afectadas por los cam-
bios estructurales son la Il y V.
Las neuronas de estas capas
dan lugar a proyecciones gluta-
matérgicas, al neoestriado y a
la corteza de asociacion (19).
Estos estudios post mortem tie-
nen variables de confusion,
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como el uso de antipsicéticos y
la disponibilidad de tejido de los
individuos mas ancianos.

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

Controversias alrededor
de la hipétesis del neurodesarrollo

A pesar de las anteriores obser-
vaciones que hicieron surgir y han
sostenido la hipotesis de neurodesa-
rrollo, existe controversia a su alre-
dedor, debido a indicios que hacen
pensar en un proceso neurodegene-
rativo asociado con la aparicién de
la esquizofrenia (3),(22). En suma,
se ha propuesto que el defecto biolo-
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:

e Agrandamiento progresivo de
los ventriculos 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-
sién como artefactos técnicos y
tratamientos con drogas (2).
En estudios de seguimiento a
pacientes con esquizofrenia se
ha encontrado progresion de los
sintomas, especialmente los ne-
gativos. Esto se correlaciona di-
rectamente con agrandamiento
ventricular y con reducciones
en las sustancias blanca y gris
de los l6bulos frontal y tempo-
ral (23),(24).

El estrés exacerba los sintomas
y precipita la aparicion de re-
caidas 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
dafno neuronal. La exposiciéon 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 mielinizacién
puede ser un factor protector
para el desarrollo de esquizofre-
nia. Se ha observado que los
hombres tienen una mieliniza-
cién mas lenta que las mujeres,
ademas, la edad de aparicion de
esquizofrenia en ellos es mas

temprana (27). Algunos autores
sugieren que la vulnerabilidad
de los pacientes de sexo mas-
culino para la esquizofrenia de
inicio temprano esta asociada
con la mayor lentitud en la mie-
linizacion, 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-
minucién de fosfomonoestera-
sas y de precursores de fosfo-
lipidos y (c) aumento de las fos-
fodiesterasas y de productos de
la ruptura de los fosfolipidos 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 disminucion en las
demandas energéticas o en la
capacidad para satisfacer los
requerimientos de energia en
los circuitos corticoestriatales.
La reduccién en la suplencia de
energia tiene implicaciones sig-
nificativas en la conectividad y
viabilidad celulares (4).

En pacientes esquizofrénicos se
ha observado incremento en las
concentraciones plasmaticas de
la proteina S-100b. Esta protei-
na, liberada principalmente por
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los astrocitos, aumenta de for-
ma proporcional al dafio 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 podria haber una pérdida
neuronal por apoptosis (31).

e En un estudio post moértem, se
hall6 disminucion de la protei-
na Bcl-2, que es una reguladora
de la apoptosis. Esta reduccion
puede implicar mayor suscep-
tibilidad de la corteza a estimu-
los proapoptoéticos, y si su ac-
cion es limitada, disminucion
de las ramificaciones dendriti-
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 reduccién del
glutation en pacientes esquizo-
frénicos, déficit que puede pro-
ducir neurodegeneracién por
radicales libres. Ademas, esta
disminucion puede contribuir a
hipofuncién del receptor de glu-
tamato NMDA, lo cual podria
ocasionar procesos neuro-
toxicos (33).

* Los sujetos con esquizofrenia
tienen actividad reducida de la
enzima superoxido dismutasa,
lo cual puede aumentar la vul-
nerabilidad al dano neuronal
por radicales libres (34).
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Lo anterior muestra que la neu-
rodegeneracion podria ser plausible
en esquizofrenia, pero no descarta
por completo la hipotesis del neuro-
desarrollo, porque ambos procesos
no son mutuamente excluyentes, si
se tiene en cuenta que la madura-
cion y el desarrollo cerebral se ex-
tienden hasta la edad adulta (35).
Se ha propuesto una hipotesis que
combina las dos y plantea que un
neurodesarrollo aberrante puede
llevar a desorganizacion y alteracio-
nes en las conexiones entre neuro-
nas con susceptibilidad subsiguien-
te a procesos neurodegenerativos
(36). Distintos hallazgos han dado
fuerza a esta hipotesis:

e En la esquizofrenia parece ha-
ber una disfuncion del sistema
del glutamato (37), el cual esta
involucrado en el desarrollo y
en el mantenimiento de las si-
napsis. Después de que el filo-
podio hace contacto, la libera-
cion de glutamato estimula la
membrana postsinaptica para
reclutar proteinas que puedan
asegurar todos los elementos
necesarios para un sitio postsi-
naptico funcional. La capacidad
de la neurona para sintetizar y
liberar cantidades adecuadas
de glutamato es crucial para la
formacion y estabilizacion de
las sinapsis. Se ha sugerido que
en la esquizofrenia hay una dis-
minuciéon de la funcion 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 reducciéon en la
funcion de los receptores NMDA
puede explicar la disminucion
en las espinas sinapticas y la
reduccion del neuropilo en las
cortezas prefrontal y temporo-
limbica de los sujetos con esqui-
zofrenia (38).

La funcion de los receptores
NMDA también es importante
para la neuroplasticidad, pues
su activacién 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 adhesion
celular y las interacciones celu-
lares que son el sustrato estruc-
tural para la neuroplasticidad
(39).

La excesiva estimulacion de los
receptores de glutamato puede
causar influjo de iones, lo cual
inicia el proceso de apoptosis.
En la esquizofrenia hay dismi-
nucion de la actividad de los
receptores NMDA, lo cual para-
dojicamente 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-
cion excesiva de glutamato y
neurotoxicidad. La neurodege-
neracion excitotoxica puede
contribuir al curso de la enfer-
medad y al desarrollo de disci-

nesias tardias espontaneas. La
falta de gliosis no descarta la
excitotoxicidad; de hecho, las
ratas tratadas con antagonistas
de NMDA tienen sélo un au-
mento transitorio de la gliosis a
pesar de la pérdida neuronal en
la corteza. Asi, 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 acido
amino-hidroxi-5-metil-4-iso-
xasol propionico (AMPA), lo que
sugiere un incremento de la per-
meabilidad al calcio que podria
hacer mas vulnerables las neu-
ronas a la excitotoxicidad (40).
En la corteza cerebral de los
sujetos con esquizofrenia se ha
encontrado disminucién de ree-
lina, que es una proteina invo-
lucrada en la regulacion de las
células piramidales corticales,
el posicionamiento de interneu-
ronas y células de Purkinje y el
apoyo neurotropico 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 plasma-
ticas de factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) se ha encon-
trado un incremento en esqui-
zofrénicos libres de droga. Esta
es una citocina involucrada en
la diferenciacion y el crecimien-
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to neuronal que tiene propieda-
des neurotéxicas; por consi-
guiente, su incremento puede
tener consecuencias neurode-
generativas como también en el
neurodesarrollo (43).

En el RNAm del factor neurotro-
fico derivado del cerebro (BDNF)
en el hipocampo se ha demos-
trado una reduccion de éste. El
BDNF regula la supervivencia,
diferenciacién, morfologia y re-
modelamiento sinaptico de las
neuronas. Ademas, el BDNF dis-
minuye por factores correlacio-
nados con la aparicion del pri-
mer episodio como estrés o dis-
minucion de los estrogenos (4).
En las cortezas prefrontal, dor-
solateral prefrontal y occipital
en esquizofrénicos hay pruebas
post moértem de disminuciéon de
la densidad glial (44),(45). Esta
reduccion puede ocurrir por
problemas premaduracionales
en la diferenciacion y migracion
celular. Es posible que haya
afectacion de los astrocitos en
la patologia estructural de la es-
quizofrenia, pues hay reduccio-
nes en la expresion de la protei-
na acidica fibrilar glial (GFAP)
y disminucién de esa proteina
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-
cién de los astrocitos ante toxi-
nas y agentes infecciosos (46).
La neuroglia, especialmente los

Esquizofrenia y neurodesarrollo

astrocitos, tiene funcion de so-
porte y participa en la forma-
cion de redes sinapticas, la re-
captacion de glutamato y la ac-
tividad del receptor NMDA a tra-
vés de la producciéon de D-seri-
na. De esta manera pueden mo-
dular la duracion de la corrien-
te sinaptica y proteger del dafio
exitotoxico potencial. Los astro-
citos sintetizan y liberan mu-
chos factores neurotroéficos 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
neurotrofico derivado de la neu-
roglia, el cual aumenta la plas-
ticidad sinaptica y la eficiencia
sinaptica. Aunque todavia no es
claro en qué grado las neuronas
maduras requieren apoyo tro-
fico para su supervivencia, se
ha demostrado que estos facto-
res regulan la funcion y supervi-
vencia neuronal. La falta de
esos factores esta asociada con
vulnerabilidad a la muerte o da-
fio celular. E1 BDNF y la neuro-
trofina 3 tienen efectos en la
funcion serotoninérgica (47).

Los astrocitos también producen
estrogenos que contribuyen al
mantenimiento y recuperacion
de la funcion cerebral, y promue-
ven la plasticidad sinaptica en el
cerebro adulto. El déficit de las
células gliales puede resultar en
deterioro en la neuroproteccion,
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mediada por estréogenos y poste-
rior predisposicion 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 asintomaticos (49),
(50). Se ha sugerido que una
mielinizacion inadecuada por
falta de un desarrollo normal o
ruptura de la mielina en areas
frontales y de asociacion puede
contribuir a la progresién de
sintomas después de la apari-
cion de la enfermedad. Lo ante-
rior es apoyado por la similitud
de las manifestaciones clinicas
de algunas enfermedades de la
sustancia blanca, como la leu-
codistrofia metacromatica y el
sindrome de eliminacion del
22q11 con la esquizofrenia (51)
y la asociacién de la esquizo-
frenia con alteraciones en pro-
teinas involucradas en el meta-
bolismo de los lipidos como las
apolipoproteinas D, E y L (52).
Algunos de los antipsicéticos
atipicos parecen aumentar las
concentraciones de apolipopro-
teina 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 lipidos y en
la mielinizacién (53).

En la molécula de adhesiéon
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 neurotoxica y
su aumento puede ser causado
por anormalidades en el proce-
samiento glial o neuronal, lo
cual puede tener efectos en la
plasticidad sinapticay el apren-
dizaje (54).

En el hipocampo de los indivi-
duos con esquizofrenia hay re-
duccion de las formas mas 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, estan
presentes en areas con altos
grados de plasticidad como el
hipocampo. Todavia no se sabe
si las alteraciones en estas for-
mas de NCAM hacen parte de
los factores etiologicos o si re-
sultan de otras anormalidades
en la esquizofrenia (55).

El analisis de tejido post moér-
tem ha demostrado desregula-
cion de los genes relacionados
con la mielinizacion, la plastici-
dad sinaptica, el desarrollo neu-
ronal y la transduccion de sefial
(56),(57). Aunque la informa-
cion que brindan estos estudios
es valiosa, no es claro si las al-
teraciones en la expresion de los
genes hacen parte de las causas
del trastorno, resultan del trata-
miento antipsicotico o son ma-
nifestaciones fisiopatologicas
secundarias a otros cambios.
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* Estudios de genética molecular
han mostrado asociacién entre
esquizofrenia y algunos genes
que codifican proteinas relacio-
nadas con el neurodesarrollo,
como la disbindina, que parti-
cipa en la transduccién de se-
nal y en la formacién y mante-
nimiento de las sinapsis (58),
(99); la neurorregulina, que esta
en las vesiculas glutamatér-
gicas, regula la expresion de los
receptores NMDA, promueve
tanto la migracién neuronal co-
mo la diferenciacion celular y
modula la plasticidad sinaptica
(60),(61),(62); la calcineurina,
que participa en la plasticidad
sinaptica dependiente de NMDA
(63); las proteinas reguladoras
de los receptores acoplados a la
proteina G (RGS), que partici-
pan en el crecimiento axonal y
en la formacion y consolidacion
de sinapsis en el cerebro adul-
to (64); la glicoproteina asocia-
da con la mielina, que actiia co-
mo receptor para iniciar sena-
lizacion 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 actua
como un activador de la expre-
si6én de genes que median la es-
pecificacion del tipo celular en
multiples tejidos, incluido el ce-
rebro (66),(67), y la reelina que,
como ya se menciono, regula las
plasticidad sinaptica y la sinte-
sis de neurotransmisores (68).

Esquizofrenia y neurodesarrollo

En un estudio con trios fami-
liares de pacientes con el trastorno,
realizado por el Programa de Inves-
tigacion en Psiquiatria Genética de
la Universidad de Antioquia, se en-
contré asociacion de estos dos ulti-
mos genes con la esquizofrenia. Con
la reelina, esta asociacion se hallo
con la dimension de sintomas des-
organizados, al utilizar dimensiones
sintomaticas como fenotipo. Las di-
mensiones se basan en la cuantifi-
cacion de atributos y, segin algunos
autores, son de mayor utilidad en
la descripcion de fenomenos que no
tienen limites definidos como la es-
quizofrenia (69),(70). Nuestros ha-
llazgos, junto con los de que las di-
mensiones relacionadas con desor-
ganizaciéon y pobreza psicomotora
son predictivas de esquizofrenia en
familiares (71),(72),(73), sugieren
que dentro del sindrome esquizofré-
nico la desorganizacion tiene un alto
componente genético que puede es-
tar relacionado con genes del neuro-
desarrollo y la neurodegeneracion.

Discusion

De acuerdo con la revision de
diversos estudios médicos, la hipo-
tesis de neurodesarrollo puede ex-
plicar en parte las bases etiopato-
génicas de la esquizofrenia, pero
resulta de mayor plausibilidad la
integracién de la hipétesis del neu-
rodesarrollo junto con la de la neu-
rodegeneracion, pues hay indicios
de que ambos procesos ocurren en
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los sujetos con el trastorno. Esta
integraciéon tiene coherencia con
otros fenémenos observados en la
esquizofrenia, como las alteraciones
en la funcion de los sistemas neuro-
transmisores, las deficiencias neu-
rocognoscitivas y la posible impli-
cacion 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 mas investiga-
ciones. Es factible que los mecanis-
mos involucrados sean multiples y
se entremezclen de forma compleja,
lo cual puede hacer muy dificil la
comprension de las bases del tras-
torno, pero esa dificultad también
puede ser explicada y puede perpe-
tuarse por la falta de claridad en la
definicion de la esquizofrenia.

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

(2

nado desde varias disciplinas, como
la bioquimica, la neurofisiologia, la
genética, la epidemiologia, entre
otras. Ademas, deben utilizarse y
también disenarse herramientas
metodologicas que permitan aproxi-
marse de forma mas adecuada a la
complejidad del problema.

Conclusién

La esquizofrenia es un fenéme-
no complejo cuyos mecanismos etio-
patogénicos estan todavia por dilu-
cidarse, posiblemente sean multiples
y estén relacionados. No parece ha-
ber una via Unica para el desarrollo
del trastorno. La integracion de la
hipétesis del neurodesarrollo junto
con la de la neurodegeneracion ofre-
ce una explicacion plausible de las
bases etiopatogénicas de la esquizo-
frenia, pero es necesaria la realiza-
cién de mas investigaciones.
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