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Resumen

El conocimiento acumulado en el campo de las esquizofrenias es a menudo complejo de abarcar, confuso y,
en muchos casos, contrasta con algunas practicas que parecen haberse grabado erréneamente en la forma-
cion psiquiatrica durante las Ultimas décadas. Por tal motivo, la Asociacion Argentina de Psiquiatria Biologica
(AAPB) se propuso formalizar el Primer consenso argentino sobre el manejo de la esquizofrenia, elaborado
por expertos argentinos especializados en el tema. En este articulo se presenta la primera parte de dicho
consenso, que incluye la metodologia de trabajo empleada, la definicion actual del trastorno y los criterios
diagnésticos del DSM-5 y de la CIE 11, las necesidades no cubiertas en esquizofrenia, los resultados de la
investigacion neurobioldgica y los factores ambientales implicados en la génesis del cuadro y la importancia
de la prevencion.

Palabras clave: diagnéstico de esquizofrenia, neurobiologia de la esquizofrenia, neurotransmisores y esqui-
zofrenia, genética y esquizofrenia, consensos

Abstract

The accumulated body of knowledge in the field of schizophrenia is vast yet often complex, fragmented, and, in some
cases, inconsistent with certain practices that have been inadvertently perpetuated in psychiatric training over recent
decades. In response to this gap, the Argentine Association of Biological Psychiatry (AAPB) initiated the development of
the First Argentine Consensus on the Management of Schizophrenia, prepared by a multidisciplinary panel of national
experts in the field.

This article presents the first section of the consensus, which outlines the working methodology employed and reviews
the current definition of schizophrenia, incorporating diagnostic criteria from both the DSM-5 and ICD-1 1. It also
addresses the major unmet clinical needs in schizophrenia, summarizes recent neurobiological findings, and examines
the environmental and psychosocial factors implicated in the onset and course of the disorder. Finally, the section em-
phasizes the importance of prevention and early intervention, highlighting the need for updated, evidence-based, and
contextually adapted practices within the Argentine mental health system.

Key words: diagnosis of schizophrenia, neurobiology of schizophrenia, neurotransmitters and schizophrenia, genetics
and schizophrenia, consensus

recen haberse grabado erréoneamente en la formacion
psiquiatrica durante las ultimas décadas (Fountoula-
kis et al., 2017). Por tal motivo, durante 2022, la Aso-
ciacién Argentina de Psiquiatria Bioldgica (AAPB) se
propuso formalizar el Primer consenso de expertos
argentinos sobre el manejo de la esquizofrenia.

l. Introduccion

Este consenso suscribe al marco conceptual de la defen-
sa irrestricta de los derechos humanos de las personas
afectadas por enfermedades psiquidtricas, en general,
y de aquellas que padecen esquizofrenia, en particu-
lar. De esta forma, uno de los principales objetivos que

persigue este documento es contribuir a la mejora de la
salud integral de aquellas personas que las sufren.

Creemos que la recepcion y aceptacion de los con-
sensos impulsados por la Asociacion Argentina de Psi-
quiatria Bioldgica (AAPB) fueron muy positivas, ya que,
no solo han sido referenciados reiteradamente en publi-
caciones y disertaciones de prestigio, sino que también
consiguieron un lugar especial en el trabajo cotidiano de
muchos colegas de nuestro pais y de la region.

En el campo de las esquizofrenias, el conocimien-
to acumulado es a menudo complejo, confuso y, en
muchos casos, contrasta con algunas practicas que pa-

Metodologia

Seleccién del panel de expertos

Siguiendo la metodologia aplicada para el desarrollo
de los consensos anteriores, impulsados por la AAPB
(Corrales et al., 2020; Corrales et al., 2021), los expertos
invitados a participar fueron elegidos de acuerdo con
los siguientes criterios: 1) acreditacion de una amplia
experiencia clinica en el diagndstico y el manejo de las
esquizofrenias y otros trastornos psicéticos; y 2) pre-
sentacion de antecedentes académicos y de investiga-
cion relevantes vinculados al tema en discusion. De un
nimero mayor de profesionales que cumplian estos cri-
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terios de inclusion, se eligié un grupo menor que fuese
representativo de las principales agrupaciones nacio-
nales de especialistas en psiquiatria de nuestro medio
(AAPB; Asociacion Argentina de Psiquiatras (AAP);
Asociacion de Psiquiatras de Argentina (APSA), uni-
versidades nacionales y centros asistenciales de referen-
cia de nuestro pais. Ademas, se incluyd a representates
de familiares de personas que padecen esquizofrenia.

Metodologia del trabajo

Entre noviembre de 2024 y marzo de 2025, con el aus-
picio de la AAPB, el panel de expertos se encargd de
revisar, de manera exhaustiva, la literatura publicada
sobre las esquizofrenias. Para tal fin, cada uno de los
especialistas se dedico al analisis de un aspecto espe-
cifico de esta patologia, tales como la prevalencia y la
epidemiologia, la utilizacién de escalas clinicas, los
criterios diagndsticos, el andlisis de las comorbilida-
des, la pseudorresistencia al tratamiento, y los aborda-
jes, tanto farmacoterapéuticos como no farmacotera-
péuticos, entre los topicos mds relevantes.

De esta forma, a partir de la aceptacion de los inte-
grantes del panel para participar en el consenso, se llevo
a cabo la tarea de distribuir los temas a ser revisados y
analizados por cada uno de ellos durante un periodo de
cuatro meses. El primer documento comun fue revisa-
do por todos los integrantes del consenso con un mes
de anticipacion y posteriormente se llevaron a cabo dos
reuniones virtuales. Alli se analiz y discutio la eviden-
cia publicada en la literatura internacional, se realiza-
ron comentarios respecto a cada una de las secciones y,
conjuntamente con los resultados de las respuestas del
cuestionario enviadas por los expertos, se logré con-
senso sobre aquellos puntos en los que existian contro-
versias. De este encuentro general surgié un segundo
documento que se envi6 a cada uno de los participantes
del panel para una segunda ronda de revision. Luego de
insertar los comentarios y sugerencias particulares de
los expertos de esta segunda revision del documento,
se realiz6 una tercera ronda por via electrénica a fin de
obtener una revision y aprobacion final por parte de to-
dos los autores. Luego de su aprobacion, se hizo circular
este primer documento del consenso por via electréni-
ca a todos los integrantes del panel de expertos. Pos-
teriormente, una redactora cientifica especializada se
encargd de preparar y adaptar cada seccion particular
y sus referencias en un formato estilistico comun unifi-
cado. El documento definitivo fue enviado para su pu-
blicacion en la unica revista argentina de revision por
pares e indexada en las bases de datos internacionales
de nuestra especialidad.

2. Definicion y criterios diagnosticos del
DSM-5ydela CIE I

La esquizofrenia es una enfermedad mental de curso en
general cronico, caracterizada por presentar sintomas
positivos, negativos y cognitivos que afectan la mayor
parte de las funciones mentales, incluyendo percep-
cién, atencion, memoria y afectividad (Lindenmayer et
al., 2006; Howes et al., 2023). Se la considera un trastor-
no grave, dado que presenta una disminucion significa-
tiva en el rol social de los pacientes, un fuerte estigma,
y a que una parte mayoritaria de quienes la sufren no
recuperan el grado de funcionalidad previo (Jauhar et
al., 2022). Afecta a cerca del 1 % de la poblacion general
y se estima que el 30 % de quienes sufren la enferme-
dad son hospitalizados en algiin momento de sus vidas
(Lindenmayer et al., 2006; Jauhar et al., 2022).

El trastorno suele iniciarse en la adolescencia o la
adultez temprana, y es infrecuente su aparicion des-
pués de los 40 anos. Puede tener un inicio relativa-
mente agudo o mas bien insidioso y algunos pacientes
experimentan una fase prodromica (de 1 a 5 afios)
previa al primer episodio, donde algunos sintomas
pueden estar presentes sin que se cumplan todos los
criterios diagnosticos (Howes et al., 2023).

Suele evolucionar por episodios o brotes y la ma-
yor parte de los pacientes puede experimentar un de-
sarrollo lento y progresivo (Jauhar et al., 2022). En la
medida que los episodios se suceden, puede instalarse
progresivamente una disminucion de la afectividad y
la voluntad (lo que los clasicos llamaban defecto) y en
la inteligencia (deterioro) (Jauhar et al., 2022; Howes
etal., 2023), aunque actualmente se plantea que la pre-
sencia de deterioro podria ser algo inherente al tras-
torno, y no consecuencia de él (originado a partir de
los sintomas negativos y cognitivos), la mala respuesta
al tratamiento, la evolucidn o la falta de adherencia
(Gaebel et al., 2015), siendo ademds uno de los tras-
tornos psiquiatricos con mayor carga global.

La conceptualizacion actual de lo que conocemos
como esquizofenia se inicia con Emil Kraepelin, quien
la denominé demencia precoz y sefialé como caracte-
risticas el inicio en la juventud, el curso progresivo y la
evolucion hacia la cronicidad. Posteriormente, Eugen
Bleuler modific6 el nombre a su actual denominacién,
haciendo alusién a la escision del psiquismo (Esqui-
zo = division, Frenia = mente) que observaba en los
pacientes, y sefialé que el trastorno tenia cuatro sinto-
mas nucleares a las que conocemos como las cuatro A:
autismo, ambivalencia afectiva, aplanamiento afectivo
y pérdida de las asociaciones.
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Otro aporte relevante fue el de Kurt Schneider,
quien sefial6 como una de las alteraciones principales
de la enfermedad la afectacion de la empatia y postuld
a los sintomas de primer rango u orden como las ma-
nifestaciones mas relevantes (aunque no patognémo-
nicas) de la enfermedad. Se hace mencidn a estos tres
autores ya que sus aportes han servido de base para la
construccion de los distintos sistemas clasificatorios:
la evolucién cronica y torpida de Kraepelin, los sin-
tomas negativos de Bleuler y los sintomas de primer
rango de Schneider, que no fueron incluidos en las
ultimas versiones, tanto del DSM como de la CIE 11
(Martinez, 2009)*.

Historicamente, las dificultades para definir la es-
quizofrenia han multiplicado sin pausa las discusio-
nes nosologicas en la psiquiatria. Estos obstaculos en
la caracterizacion de la enfermedad han conducido al
esfuerzo por crear definiciones operacionales (Marti-
nez, 2009), como un intento de objetivacion necesaria
para la delimitacion de categorias diagnosticas que
no ha tenido completo éxito, ya que no se ha podido
establecer la relacion especifica entre sintoma y dis-
funcioén cerebral (objetivo, por ejemplo, de los RdoC),
sino que en esencia son hipdtesis, es decir relaciones
entre propiedades de una patologia que deben verifi-
carse (Jauhar et al., 2022).

Justamente, la necesidad de contar con sistemas
diagndsticos (operacionales) que precisen el depistaje
de esta como de otras enfermedades psiquiatricas dio
lugar a la aparicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE) y al Manual Diagndstico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales (DSM) (Martinez, 2009).

La CIE tiene su origen en la «Lista de causas de
muerte», cuya primera edicion fue realizada en el Ins-
tituto Internacional de Estadistica en 1893. La OMS se
hizo cargo de la misma en 1948, en la sexta edicion, la
primera en incluir también causas de morbilidad; des-
de el 2021 se encuentra vigente la 112 edicion (CIE-11)
(Valle, 2020). Mientras que el DSM apareci6 por prime-
ra vez en 1952, publicado por la American Psychiatric
Association (APA), y actualmente va por su 5* edicion
(DSM-5) publicada el 13 de mayo de 2013 (Martinez,
2009; Valle, 2020). Ambos sistemas tienen el proposito

de ser herramientas que permitan un diagnostico rela-
tivamente rapido y pragmatico, aportando una nomen-
clatura transnacional y cultural comin (DSM-5, 2013;
CIE 11, 2021) vy, a partir de la operativizacion de los
diagndsticos, favorezcan la aplicacion de tratamientos
y la postulacion de prondsticos (Valle, 2020).

Ambos sistemas clasificatorios tienen un enfoque
similar de la esquizofrenia, a la cual denominan tras-
torno y no enfermedad (Ghaemi, 2014)% La CIE hace
una descripcion general del trastorno (CIE-11, 2021),
mientras que el DSM-5, si bien carece de una defini-
cion conceptual de esquizofrenia, presenta un formato
de formulario donde se enlistan los diferentes criterios
diagnosticos favoreciendo un check list para verificar si
se cumplen o no en el paciente (Ghaemi, 2014).

Los dos sistemas clasificatorios constan de crite-
rios diagndsticos que definen y delimitan el trastorno
y los especificadores que distinguen diferencias en el
curso, la severidad y el tipo de presentacion (DSM-5,
2013; CIE, 2021). Otro aspecto para destacar es que
ambos, en sus origenes, tuvieron una fuerte impron-
ta categorial, pero sus ultimas versiones han virado a
un enfoque un poco mas dimensional (Mattila et al.,
2015; Valle, 2020). Ademas, debido a este cambio de
enfoque se modificaron los criterios diagndsticos que
se muestran en los Cuadros 1 y 2y los especificadores
que se muestran en Tabla 1.

2.1. Cambios en la CIE I | y en el DSM-5

Probablemente, uno de los cambios mas relevantes de
ambos sistemas clasificatorios fue la inclusion de espe-
cificadores tanto de dominios psicopatolégicos como
de curso (Tabla 1). Se complementan con el modelo
categorial de los trastornos psicéticos, lo que permi-
te una evaluacion mas individualizada y especifica de
los pacientes (DSM-5, 2013; Gaebel et al., 2015; Rus
Calafell et al., 2015). A su vez, es para destacar que los
especificadores de curso (ver Tabla 1) estan armoniza-
dos (son idénticos) tanto en CIE 11 como en DSM-5
(Gaebel et al., 2015).

Los especificadores tienen el objetivo de informar
sobre la presencia o la ausencia de sintomas, su curso
longitudinal, la respuesta al tratamiento y el pronosti-
co del trastorno; y deben ser evaluados en el curso de

1. La OMS adopté como criterios diagnésticos en varias versiones de los CIE los mencionados sintomas de primer orden. Diversos estudios
(Jauhar et al., 2022; Peralta et al., 2023) mostraron que estos sintomas tienen menor validez que otros, aunque mds importante auin resulta
la aparicién de sintomas de primer orden en otras patologias (Shelly et al., 2016; Peralta et al. 2023). Sin embargo, estudios recientes (Soares
et al., 2019; Malinowski et al., 2020) sugieren que tendrian valor pronéstico y evolutivo y postulan su uso como potenciales marcadores

psicopatoldgicos.

2. El cambio de denominacion de enfermedad a trastorno se debid, entre otros motivos, por carecer la esquizofrenia de etiopatogenia, pato-
fisiologia, clinica patognoménica, ni curso evolutivo estable (Ghaemi, 2014).
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Tabla I. Especificadores de dominio y curso DSM-5
y CIE I

Especificadores de dominio

DSM-5

CIE I

0 Sintomas positivos Alucinaciones

| Sintomas negativos Delirios

2 Sintomas depresivos Habla desorganizada

Alteracion de la conducta

3 Sintomas maniacos . .
psicomotriz

4 Sintomas psicomotores | Sintomas negativos

5 Alteracion cognitiva Alteracion cognitiva

Depresion

Mania

Especificadores de curso (armonizados para su utilizacion
en DSM-5y CIE I |

0 Primer episodio, actualmente agudo

| Primer episodio, actualmente en remision parcial

2 Primer episodio, actualmente en remision total

3 Episodios multiples, episodio actual agudo

4 Episodios multiples, episodio actual en remisién parcial

5 Episodios multiples, episodio actual en remision total

6 Curso continuo

7 Curso inespecifico

Gaebel,W.y Zielasek, . Z. (2015). Psychiatry and Clinical Neurosciences, 69:
661-673.

la enfermedad, dado que la gravedad de las manifes-
taciones clinicas varia en un mismo paciente en dis-
tintos momentos. En el CIE 11, las categorias del es-
pecificador incluyen los sintomas positivos, negativos,
depresivos, maniacos, psicomotores y déficits cogni-
tivos; en el DSM-5 son similares, con la diferencia de
que el especificador de sintomas positivos se desagrega
en alucinaciones, delirios y conducta desorganizada
(Rus Calafell et al.,, 2015; Castagnini et al., 2022) (Ver
Tablas 1y 2).

Otro cambio significativo fue la inclusién del dé-
ficit cognitivo, ya que, si bien no es considerado un
sintoma nuclear, su inclusién como especificador se
basd en el papel que cumple en la recuperacion psico-
social y funcional de los pacientes (Rus Calafell et al.,
2015; Valle, 2020). Un aspecto relevante fue la sustitu-
cidn de los clasicos subtipos de esquizofrenia (simple,
hebefrénica, catatonica y paranoide) por especifica-
dores. De manera sintética, el planteo fue que el espe-
cificador de sintomas, comparado con los subtipos de
la esquizofrenia, podia permitir captar de manera mds
precisa y dinamica los distintos sintomas del trastorno

(Rus Calafell et al., 2015) (ver Tabla 2). Precisamente,
la eliminacién de los subtipos del trastorno trajo en un
primer momento cierta controversia; el fundamento
fue que eran constructos que limitaban la estabilidad
diagndstica, tenian baja fiabilidad y validez, y escasa
aplicacion clinica (Braff et al., 2013). Un punto de cru-
cial importancia fue la caida significativa en los tltimos
veinte afos de estudios que utilizaban los subtipos vy,
que menos del 5 % de las publicaciones tenian como
objetivo compararlos entre si (Castagnini et al., 2022).
En relacién a lo psicopatoldgico ha sido importante la
inclusion en el DSM-5 de la falta de conciencia de en-
fermedad como un elemento semiolégico de falla judi-
cativa equiparable a las ideas delirantes (DSM-5, 2014).

En relacion al curso de la enfermedad, como ya se
dijo, ambos sistemas armonizaron los especificadores.
El curso del trastorno en la CIE-10 estaba dividido
en curso continuo, episédico (con déficit progresivo
o estable y remitente), remision (completa e incom-
pleta) y curso incierto. Estos fueron modificados por:
primer episodio, multiples episodios, curso continuo
y no especificado, donde las tres primeras categorias
permiten especificar si el paciente presenta un episo-
dio actual, una remision parcial o total de sintomas o
es no especificado (Gaebel et al., 2015). Sin dudas que
la innovacion mas relevante fue la incorporacién de
la categoria «primer episodio», que permite un mejor
registro de los pacientes que inician con sintomas psi-
coticos y un mejor estudio longitudinal del trastorno
desde sus estadios iniciales. La existencia de esta ca-
tegoria se relaciona con el interés global en el estudio
de los cuadros psicoticos desde sus primeros estadios,
brindando una descripcion mas completa de los dis-
tintos cursos que puede presentar el trastorno (Cas-
tagnini et al., 2022; Jauhar et al., 2022).

2.2. Comparacioén entre la CIE-1 | y el DSM-5

La CIE-11 presenta dos diferencias en los criterios
diagndsticos de la esquizofrenia con los del DSM-5.
Si bien ambos requieren que los sintomas psicéticos
duren al menos un mes para hacer el diagndstico de
esquizofrenia (DSM-5, 2013; CIE 11, 2021) el DSM-5
adicionalmente, demanda que estos sintomas junto
con los sintomas prodrémicos o residuales estén pre-
sentes por al menos 6 meses (Rus Calafell et al., 2015;
Valle, 2020). Si bien se ha sefialado que existen pocos
estudios que han investigado directamente el criterio
de duracion de un mes de sintomas psicoticos, sin em-
bargo, este criterio es mantenido en la CIE-11 dada
la alta estabilidad del constructo de la esquizofrenia
tomando en cuenta este periodo.
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Cuadro |. Criterios diagnosticos para esquizofrenia DSM-5

Presencia de al menos dos de los siguientes cinco items, cada uno presente durante una porcién de tiempo clinicamente significa-
tiva durante un periodo de | mes (o menos si se trata con éxito), siendo al menos uno de ellos los items 1), 2) o 3): 1) delirios, 2)
alucinaciones, 3) habla desorganizada, 4) comportamiento extremadamente desorganizado o cataténico y 5) sintomas negativos
(por ejemplo, disminucion de la motivacion y disminucion de la expresividad).

Durante una parte clinicamente significativa del tiempo transcurrido desde el inicio de la perturbacion, el nivel de funcionamiento
en una o mas areas principales (por ejemplo, trabajo, relaciones interpersonales o autocuidado) estd marcadamente por debajo
del nivel alcanzado antes del inicio; cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, no se alcanza el nivel esperado de funciona-
miento interpersonal, académico u ocupacional.

Los signos continuos de la alteracion persisten durante un periodo de al menos 6 meses, que debe incluir como minimo | mes de
sintomas (o menos si se trata con éxito); los sintomas prodrémicos a menudo preceden a la fase activa, y los sintomas residuales
pueden seguirla, caracterizados por formas leves o subliminales de alucinaciones o delirios.

Se ha descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con caracteristicas psicéticas porque no se han
producido episodios depresivos, maniacos o mixtos importantes simultaneamente con los sintomas de la fase activa o cualquier
episodio del estado de animo ocurrido durante los sintomas de la fase activa que han estado presentes en una minoria de la dura-
cion total de los periodos activos y residuales de la enfermedad.

La alteracion no es atribuible a los efectos fisiologicos de una sustancia (por ejemplo, una droga de abuso o un medicamento) u
otra afeccion médica.

Si hay antecedentes de trastorno del espectro autista o un trastorno de comunicacion de inicio en la infancia, el diagnéstico adi-
cional de esquizofrenia se realiza solo con delirios o las alucinaciones prominentes, ademas de los otros sintomas requeridos de
esquizofrenia, también estan presentes durante al menos | mes (o menos si se trata con éxito).

Ademas de las areas de dominio de sintomas identificadas en el primer criterio diagnostico, la evaluacion de los dominios de
sintomas cognitivos, de depresion y mania es vital para distinguir entre la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos CIE | |

La esquizofrenia se caracteriza por trastornos en multiples modalidades mentales, incluido el pensamiento (por ejemplo, ideas
delirantes, desorganizacion en la forma de pensamiento), la percepciéon (por ejemplo, alucinaciones), la experiencia personal (por
ejemplo, la experiencia de que los sentimientos, impulsos, pensamientos o comportamientos propios estan bajo el control de

una fuerza externa), la cognicion (por ejemplo, problemas de atencién, memoria verbal y cognicion social), la volicion o voluntad
(por ejemplo, pérdida de motivacion), el afecto (por ejemplo, expresién emocional embotada) y el comportamiento (por ejemplo,
comportamientos que parecen bizarros o sin proposito, y respuestas emocionales impredecibles o inapropiadas que interfieren
con la organizacién del comportamiento).

Pueden presentarse alteraciones psicomotoras, incluida la catatonia. Las ideas delirantes persistentes, las alucinaciones persisten-
tes, los trastornos del pensamiento y las experiencias de influencia, pasividad o control se consideran sintomas centrales. Los sin-
tomas deben haber persistido durante al menos un mes para que se pueda asignar un diagnéstico de esquizofrenia. Los sintomas
no son una manifestacién de otra afeccion de salud (por ejemplo, un tumor cerebral) y no se deben al efecto de una sustancia o
medicamento en el sistema nervioso central (por ejemplo, corticosteroides), incluida la abstinencia (por ejemplo, la abstinencia de
alcohol).

Para arribar al diagnéstico de esquizofrenia deben estar presentes al menos dos sintomas, incluidos sintomas positivos, negativos,
depresivos, maniacos, psicomotores y cognitivos.

De los dos sintomas, debe estar presente un sintoma central, como delirios, insercion de pensamientos, retraimiento de pensa-
mientos, alucinaciones o trastorno del pensamiento.

Por otro lado, mientras que la merma en la funcio-
nalidad es un criterio diagnéstico de esquizofrenia en
el DSM-5, en la CIE-11 no se la considera, ya que plan-
tean que los déficits funcionales no ocurren solamente
en personas con esquizofrenia (por ejemplo, en algunos
trastornos afectivos) y, por lo tanto, no serian especi-
ficos de la esquizofrenia. E1 DSM, en cambio, usa un
criterio de significacion clinica de “dafio como umbral’,
manteniendo de esta manera al deterioro en la funcio-
nalidad como un criterio diagnostico (Gaebel et al.,

2015; Rus Calafell et al., 2015; Castagnini et al., 2022).
Con respecto a la catatonia, si bien fue retirada en
tanto subtipo, como ya se dijo, fue incluida como es-
pecificador en ambos sistemas (DSM-5, 2014; Gaebel
et al., 2015; Rus Calafell et al., 2015; CIE 11, 2021). La
CIE-11 considera que la catatonia se puede producir
por trastornos mentales (especificador en sintomas
psicomotores en esquizofrenia), sustancias psicoac-
tivas y por condiciones médicas (formas de presen-
tacion secundarias) (CIE 11, 2021). En el DSM-5 se
encuentra incluida de manera similar, con la diferen-
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Tabla 2. Criterios diagnésticos CIE | 1

Comparacion DSM-5 - CIE | |

Aspectos

DSM-5

CIE I

Nombre del capitulo

Espectro de la esquizofrenia y otros trastor-
nos psicoticos

Esquizofrenia u otros trastornos psiquiatri-
cos primarios

Sintomas de primer rango u orden

No enfatiza en los sintomas de primer rango

No enfatiza en los sintomas de primer rango

Duracion de sintomas psicéticos

Un mes para sintomas de la seccion A. Sinto-
mas persisten por al menos 6 meses

Sintomas psicoéticos por al menos un mes

Criterios de funcionalidad

Criterio B: el funcionamiento a nivel laboral,
interpersonal o autocuidado esta muy por
debajo del nivel premérbido

No influye criterio de funcionalidad

Subtipos

No incluye subtipos

No incluye subtipos

Especificador de sintomas

1) Alucinaciones, 2) delirios, 3) discurso des-
organizado, 4) comportamiento psicomotor
anormal, 5) sintomas negativos, 6) alteracion
cognitiva, 7) depresion, 8) mania

I) Sintomas positivos, 2) sintomas negativos,
3) sintomas depresivos, 4) sintomas mania-
cos, 5) sintomas psicomotores, 6) alteracio-
nes cognitivas

Criterio de dafo neurocognitivo

Incluido como especificador de sintomas

Incluido como especificador de sintomas

Especificador de curso

Distingue entre primer episodio y multiples
actual, en remisién parcial o total, continuo y

Distingue entre primer episodio y multiples
actual, en remisién parcial o total, continuo y

no especifico

no especifico

cia que es un especificador independiente («con cata-
tonia»), al mismo nivel que los especificadores psico-
patoldgicos y de curso (DSM-5, 2014; Mattila et al.,
2015; Valle, 2020). Todos estos cambios no han sido
validados, sino que fueron realizados por consenso de
los desarrolladores de la CIE y el DSM (Valle, 2020).
En definitiva, la conceptualizacion de la esquizofre-
nia ha evolucionado desde su concepcidn inicial a fi-
nales del siglo XIX hasta la reciente publicacion de la
CIE-11. Durante todo este periodo, la definiciéon del
trastorno ha variado, sus limites se han expandido o
reducido y sus criterios diagnosticos se han modifica-
do. Los cambios en su conceptualizacion se deben a lo
poco esclarecido de su naturaleza (anomalias genéticas,
desregulacion de neurotransmisores, alteraciones ana-
tomicas), que lleva a que actualmente el diagndstico
siga basandose en los datos obtenidos mediante la ob-
servacion clinica en lugar de estar sustentados en mar-
cadores biologicos relacionados con la funcién cerebral
(Jahuar et al., 2022). En ese sentido, la delimitacion de
la esquizofrenia realizada por la CIE y el DSM tiene una
importancia relevante para el estudio, el diagndstico y el
tratamiento de esta patologia (Biedermann et al., 2016).
Se registran diversos cuestionamientos, tales como
como la ausencia de aspectos etiopatogénicos y la no
consideracion de los avances en la investigacion de
marcadores genéticos y biologicos (Carpenter et al.,
2017; Castagnini et al., 2022); también, que se conti-
nua definiendo al trastorno por exclusién (por ejem-

plo “no debido al estado de animo o al trastorno esqui-
zoafectivo, ni a efectos fisiologicos de una sustancia o
de otra condicion médica”). Ademas de que no se ha
avanzado en el cambio de nombre de la enfermedad
frecuentemente asociada con el estigma (Lasalvia et
al., 2019) e, inclusive, que los cambios introducidos
en el DSM-5 en los trastornos psicoticos representan
solo leves avances en la fiabilidad y utilidad clinica.
Sin embargo, apenas se ha abordado la cuestion critica
de la validez (Valle, 2020; Castagnini et al., 2022).

De cualquier modo, como se menciond, ha sido de
importancia la inclusion de un enfoque dimensional,
sobre todo en el DSM-5 (en el capitulo de “Espectro
de la Esquizofrenia y otros Trastornos Psicéticos”), que
considera la existencia de una variacién cuantitativa
y gradual entre los distintos trastornos mentales, que
dentro del espectro de la esquizofrenia comparten fac-
tores etiologicos (genéticos y ambientales) y que los fac-
tores compartidos explican el desarrollo de psicosis y,
los no compartidos, los sintomas especificos de cada en-
fermedad (Valle, 2020; Castagnini et al., 2022). Ademas,
el mencionado enfoque dimensional en la CIE-11 y el
DSM-5 se observa en el sistema de evaluacion del es-
pecificador de sintomas (graduacion de la severidad) y
de curso. Finalmente, el enfoque dimensional no es ex-
cluyente del categdrial; por ello se propone en el futuro
continuar con un modelo hibrido que combine ambos
enfoques (Castagnini et al., 2022; Jahuar et al., 2022).
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3. Epidemiologia de la esquizofrenia

Los datos sobre la prevalencia y la incidencia de la
esquizofrenia suelen ser controvertidos debido a la
variabilidad en los criterios diagndsticos internacio-
nales, lo que ha generado fluctuaciones en el numero
oficial de casos registrados. A pesar de estas discre-
pancias, la esquizofrenia sigue siendo una de las 10
principales causas de discapacidad a nivel mundial
(Marder y Cannon, 2019).

La variabilidad en los resultados publicados ha
modificado las estimaciones de prevalencia a nivel
mundial, pero, en general, se han observado en la lite-
ratura cientifica algunos datos que se repiten con re-
lativa frecuencia. Por ejemplo, la prevalencia puntual
de una enfermedad, es decir, la proporcion de la po-
blacién que padece el trastorno en un momento dado,
en el caso de la esquizofrenia es de aproximadamente
5/1.000 en la poblacién; mientras que la prevalencia de
por vida, que indica el porcentaje de personas que han
sido diagnosticadas con este trastorno en algiin mo-
mento de su vida, es cercana al 1 % (0.8-1 %) (Messias,
Chen e Eaton, 2007; Marder y Cannon, 2019). Ademas,
otro dato para destacar es la incidencia de nuevos casos
de esquizofrenia por afio (incidencia anual), que es de
aproximadamente 0,20/1.000/afo, con un rango que va
desde 0,11/1000/afio a 0,70/1000/afo, este puede con-
siderarse un dato mas preciso y confiable, de acuerdo
con Eaton (1991), ya que no se modificaria en forma
marcada aun si se incluyeran muchos otros estudios re-
cientemente publicados en metaanalisis internaciona-
les (Eaton, 1991; Messias, Chen e Eaton, 2007).

La comparacion entre la prevalencia puntual y las
cifras de incidencia anual revela que la prevalencia sue-
le ser mas de diez veces mayor. Esto refleja el curso cro-
nico de la esquizofrenia (Messias, Chen e Eaton, 2007).

En cuanto a las formas de inicio de la esquizofre-
nia, el clasico estudio a largo plazo de Ciompi (1980)
encontro que aproximadamente el 50 % de los pacien-
tes experimentaron un inicio agudo, mientras que el
otro 50 % exhibié un prédromo largo seguido de un
inicio mas insidioso (Ciompi, 1980; Messias, Chen e
Eaton, 2007). Asi también, el estudio intensivo de los
prodromos realizado por Hafner y Gattaz (2012) des-
cribe que la aparicion de los sintomas negativos tien-
de a ocurrir unos cinco afnos antes de la aparicion de
los primeros sintomas del primer episodio psicético,
y la aparicion de los sintomas positivos es mucho mas
cercana a la primera hospitalizaciéon por descompen-
sacion (Hafner y Gattaz, 2012).

En la actualidad, es habitual sostener que la esqui-
zofrenia tiene una tasa estable de incidencia a nivel
mundial; sin embargo, una revisiéon reciente muestra

que la esquizofrenia no se distribuye por igual entre
culturas y paises (Saha et al., 2005). Por ejemplo, en
los 132 estudios basicos que fueron analizados por
Saha y colaboradores, junto con los 15 estudios de
inmigrantes y los 41 estudios focalizados en otros
grupos especiales, los valores obtenidos para las dis-
tribuciones de prevalencia puntual y de vida fueron
4,5y 4,0 cada 1.000 personas, con un rango que va-
ria considerablemente en diferentes paises y culturas
(Saha et al., 2005).

La esquizofrenia suele manifestarse en la edad
adulta temprana, pero la edad de inicio varia signi-
ficativamente entre hombres y mujeres. En general,
los hombres tienden a desarrollar la enfermedad an-
tes, con un pico de incidencia entre los 15 y 24 afios.
En contraste, las mujeres suelen presentar un inicio
algo mds tardio, y mientras su pico principal también
ocurre en esta misma franja de edad, un segundo pico
aparece entre los 55 y 64 afos. Esta diferencia sugiere
que los factores bioldgicos y hormonales podrian in-
fluir en el momento de aparicion de la esquizofrenia
en cada sexo (Munk-Jergensen, 1987; Messias, Chen
e Eaton, 2007). La evidencia sugiere que los hombres
tienen un mayor riesgo de esquizofrenia a lo largo de
su vida, lo que se desprende de dos metaanalisis que
abordan ese tema y muestran que los hombres tienen
entre un 30 y un 40 % mas de riesgo de desarrollar
esquizofrenia a lo largo de su vida (Aleman, Kahn y
Selten, 2003; Messias, Chen e Eaton, 2007).

Desde el punto de vista epidemioldgico, el papel que
cumplen los factores de riesgo genéticos y ambientales
en la vida temprana para alterar las trayectorias del de-
sarrollo neuroldgico y predisponer a un individuo al
desarrollo de la enfermedad constituye un area de par-
ticular interés. Los estudios epidemioldgicos sugieren
que la esquizofrenia tiene una fuerte base genética y los
individuos con antecedentes familiares de la enferme-
dad, especialmente aquellos con parientes de primer
grado afectados, tienen un mayor riesgo de desarrollar-
la en comparacion con la poblacion general. En cuanto
a los factores psicosociales, como es el caso de las mi-
graciones, la urbanicidad, el pertenecer a minorias ét-
nicas, el bajo nivel socioeconémico, el encarcelamiento,
la falta de sustento econdmico y de vivienda, fueron se-
nalados como los mas consistentes a lo largo de varios
estudios (Jester et al., 2023).

A pesar de que la esquizofrenia sigue un curso cro-
nico y los tratamientos modernos han mejorado signi-
ficativamente el control de los sintomas, los resultados
a largo plazo de la enfermedad no han mostrado me-
jorias sustanciales. A lo largo del tiempo, las mejorias
en el curso y los resultados de la esquizofrenia han sido
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modestas, incluso con el avance de los tratamientos du-
rante el siglo XX (Lehman, 2001; Murray et al., 2003).
Segtin Murray y colaboradores (2003) una posible ex-
plicacion se debe a las influencias compensatorias del
entorno social moderno, que explican peores resulta-
dos en paises desarrollados en comparacion con los
paises en desarrollo; o bien otra posible explicacion es
que la mayoria de los pacientes no reciben el tratamien-
to adecuado ni los cuidados necesarios, lo que agrava
su condicion (Lehman, 2001; Murray et al., 2003).

En cuanto a las comorbilidades méds importantes,
se destaca el abuso de sustancias, los datos publicados
sugieren que casi el 50 % de los pacientes con esquizo-
frenia tienen un trastorno por uso de sustancias con-
currente, con mayor frecuencia alcohol y/o cannabis,
lo que constituye una tasa aproximadamente tres ve-
ces mayor que la de la poblacion general (Green et al.,
2007). A la vez, el consumo resulta en un aumento de
la severidad de los sintomas, en mayores tasas de hos-
pitalizacion, enfermedades clinicas generales, violen-
cia, victimizacion, incumplimiento de la medicacion
y mala respuesta terapéutica al tratamiento farmaco-
légico (Green et al., 2007). También fueron reportados
indices aumentados de comorbilidad, con otros diag-
nosticos psiquiatricos dentro de los que se destacan el
trastorno de panico, con una prevalencia estimada del
15 %; el trastorno de estrés postraumatico, con el 29 %
y el trastorno obsesivo compulsivo, con el 23 %; y se
estima que la depresion ocurre hasta en el 50 % de los
pacientes (Buckley et al., 2009).

El proyecto internacional Carga Global de Enfer-
medad (GBD, por sus siglas en ingles), que evalua el
impacto de las enfermedades, lesiones y factores de
riesgo en todo el mundo, ha mostrado una tendencia
creciente en la incidencia y prevalencia de la esquizo-
frenia tanto en hombres como en mujeres, siendo en
ambos casos mas altas en los hombres. La prevalen-
cia alcanza su maximo en el grupo etario de 35 a 39
afos, para luego mostrar una tendencia decreciente.
En cuanto a la incidencia, esta aparece a edades mas
tempranas, con un aumento significativo en el grupo
de 10 a 14 afios, un pico en los 20 a 24 afos y un pos-
terior declive gradual en los grupos de mayor edad
(Zhan et al., 2025).

Finalmente, existe un riesgo de muerte por suici-
dio incrementado a lo largo de la vida en pacientes
con esquizofrenia, que llega a alcanzar el 5 % al 10 %
y una prevalencia de intentos suicidas de por vida que
alcanza los 25-50 %, lo que representa un aumento de
las tendencias suicidas de 50 a 100 veces, en compa-
racion con las de la poblacién general (Cassidy et al.,

2018; McCutcheon, Reis Marques y Howes, 2020).

En conclusién, una comprensiéon mas profunda
de la epidemiologia de la esquizofrenia, que incluya
tanto los factores bioldgicos como los psicosociales, es
esencial para el disefio de intervenciones mas eficaces
y fundamental para desarrollar estrategias efectivas de
prevencion y tratamiento que puedan mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, asi como reducir la carga
de esta enfermedad a nivel global. Ademas, las futuras
investigaciones deberfan centrarse en disminuir las
disparidades en el acceso a los cuidados y en desarro-
llar intervenciones dirigidas a mejorar los resultados
en diversos contextos socioecondmicos.

4. Necesidades no cubiertas en esqui-
zofrenia

El manejo de pacientes que padecen esquizofrenia es
complejo. La reduccion de los sintomas positivos es
solo una parte inicial del tratamiento, condicion nece-
saria pero no suficiente para un tratamiento 6ptimo y
completo de la enfermedad (Pompili et al., 2017).

La esquizofrenia presenta importantes necesidades
no cubiertas en su manejo, que incluyen desafios en el
control de dominios especificos como los sintomas ne-
gativos y cognitivos, la adherencia terapéutica, la fun-
cionalidad del individuo, los efectos adversos farma-
coldgicos y el acceso a soporte psicosocial y cuidados
personalizados como parte de un tratamiento adecua-
do y completo. Por otro lado, la determinacion y el tra-
tamiento de signos y sintomas médicos no psiquiatri-
cos como aquellos relacionados a la salud metabdlica y
cardiovascular, responsables de una menor expectativa
de vida en estos pacientes y mayor morbilidad tanto cli-
nica como psiquiatrica (Patel et al., 2010).

Para una mejor comprension detallaremos breve-
mente algunas de estas necesidades no cubiertas. Po-
demos separarlas en cuatro grandes grupos.

4.1. Sintomas

El manejo efectivo tanto de sintomas negativos como
cognitivos es una necesidad no cubierta critica en el
tratamiento de la esquizofrenia, en funciéon del impac-
to profundo que estos sintomas tienen en la calidad de
viday funcionalidad del paciente (Galderisi et al., 2018).

Otro punto importante y no cubierto es la existen-
cia de instrumentos apropiados de medicion de los
sintomas negativos para mejorar su reconocimiento y
abordaje (Galderisi et al., 2020).

Los tratamientos farmacoldgicos tampoco son
efectivos para los sintomas cognitivos de la enferme-
dad como las disfunciones ejecutivas, mnésicas, aten-
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cionales, de memoria verbal y espacial y del aprendi-
zaje, entre otras. Estos sintomas cognitivos son hoy
considerados como una las dimensiones mas inhabili-
tantes, sintomas generalmente no resueltos por opcio-
nes farmacoldgicas y que estdn presentes en todas las
etapas de la enfermedad (Green, 2016).

4.2. Farmacolégicas

Dos necesidades parcialmente cubiertas con respecto
al dominio farmacolodgico en la esquizofrenia son, por
un lado la adherencia al tratamiento vy, por el otro, los
efectos adversos propios de los farmacos antipsicoticos.

Respecto a la adherencia, los pacientes con esqui-
zofrenia se rehuisan a tomar medicacion o interrum-
pen sus tratamientos en forma abrupta. Estudios
muestran que aproximadamente un tercio de los pa-
cientes adhiere al tratamiento, un tercio adhiere par-
cialmente y otro tercio no adhiere. Y posiblemente la
no adherencia aumenta cuando el paciente no esta
institucionalizado (Pompili, et al., 2017).

Es fundamental, entonces, mejorar la adherencia
para reducir el riesgo de recaidas y hospitalizacion.

En cuanto a los efectos adversos la sedacidn, los
efectos extrapiramidales, los anticolinérgicos, la hi-
perprolactinemia, la disfuncion sexual y sobre todo el
sindrome metabdlico y las enfermedades cardiovascu-
lares son de gran frecuencia y, al momento, se cuenta
con pocos instrumentos para disminuirlos o evitarlos.
La aparicion y el sostenimiento de estos efectos ad-
versos atentan significativamente contra la adherencia
(Ames, et al., 2016).

4.3. Médicas

El sindrome metabdlico, la diabetes, la dislipidemia y
las enfermedades cardiovasculares son mas frecuentes
en los pacientes esquizofrénicos que en la poblacion
general, independientemente del tratamiento farmaco-
l6gico. Estas comorbilidades disminuyen la expectativa
de vida entre 10 y 20 afios (Correll et al., 2017).

Muchos factores pueden favorecer estas comorbili-
dades como la pobreza, un estilo de vida no saludable
y la falta de psicoeducacion para estos factores. Es im-
portante destacar que aproximadamente un 40 % de
los pacientes que padecen esquizofrenia y diabetes no
reciben tratamiento para esta tltima (Meyer y Nasra-
llah, 2009).

El abuso de sustancias es otra comorbilidad fre-
cuente, que empeora el pronostico y la evolucion de
la esquizofrenia. Muchos de estos pacientes duales no
acceden a tratamientos que incluyan los dos trastor-
nos (Torres Gonzalez et al., 2014).

4.4. Psicosociales

Los pacientes con esquizofrenia habitualmente son
solteros, desempleados, con pocos recursos y contac-
tos sociales, con bajo nivel educativo. Por estos y otros
motivos, como la estigmatizacién, presentan alto ries-
go de aislamiento, serios problemas habitacionales
y generalmente sus ingresos dependen de subsidios
otorgados por el Estado. No es comun la existencia de
oportunidades laborales o de insercidn social para es-
tos pacientes (Moreno-Kiistner et al., 2011).

La estigmatizacion es un punto crucial que genera
exclusion social e incluso familiar ya que, por un lado,
en muchas ocasiones, la misma familia excluye al en-
fermo y, por otro, muchas veces los familiares de un
paciente esquizofrénico son incluidos en la discrimi-
nacion y estigmatizacion por parte del entorno social.

Las actividades de la vida diaria también estdn
francamente afectadas y esto, a su vez, genera mayor
aislamiento y sintomas de tipo depresivos en estos pa-
cientes. Su calidad de vida psicosocial es pobre y poco
considerada por los médicos psiquiatras y los servi-
cios estatales o privados de atencién médica.

La indicacién de psicofarmacos con mejor tolera-
bilidad, el hecho de formar parte de programas comu-
nitarios de soporte y la posibilidad de acceder a psico-
terapias adecuadas mejoran claramente la calidad de
vida de estos pacientes (Torres Gonzalez et al., 2014).

5. Carga y costos de la enfermedad

Una revision sistematica reportd que los costos socia-
les medianos mas altos por paciente (ajustados por
paridad de poder adquisitivo, PPP) corresponden a
los trastornos del desarrollo (incluyendo los trastor-
nos del espectro autista), seguidos por la esquizofre-
nia y las discapacidades intelectuales (Christensen et
al., 2020). Por lo tanto, la esquizofrenia representa uno
de los mayores costos sociales y econémicos entre to-
dos los trastornos mentales (Chong et al., 2016).

La esquizofrenia, entonces, es una de las enferme-
dades psiquiatricas mas representativas que tiene un
fuerte impacto en los presupuestos de atencion mé-
dica en todo el mundo (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013). Es considerada una enfermedad po-
tencialmente incapacitante que afecta a los adultos
jovenes y a sus familias y que persiste durante muchos
afos, requiriendo a menudo intervenciones farmaco-
légicas y no farmacoldgicas costosas con montos indi-
rectos adicionales que pueden superar marcadamente
a los directos (estos representan el 50-85 % del costo
total). En los EE. UU,, esto representa una carga eco-
noémica que oscila entre USD 25.452 y USD 102.396
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millones (ddlares estadounidenses) por afio (Chong
et al,, 2016). El costo de la esquizofrenia resistente al
tratamiento (ERT) alcanza a ser 3 a 11 veces mayor
que el costo de la esquizofrenia que responde al trata-
miento, ya que se ha visto asociada a un mayor indice
de hospitalizaciones y estadias mas prolongadas, ma-
yor consumo de psicotrépicos, abuso de sustancias y
menor indice de recuperacion funcional (Kennedy et
al., 2014; Wimberley et al., 2016; Nucifora et al., 2019).

En un estudio realizado en la Argentina se demostré
que de los costos destinados a la esquizofrenia, un ter-
cio del total corresponden a los costos directos de aten-
cion al paciente debido a las hospitalizaciones en mayor
medida, a dispositivos comunitarios y los honorarios
de profesionales de salud mental, a los tratamientos
farmacoldgicos y el manejo de los efectos adversos.
Los dos tercios restantes corresponden a los costos in-
directos por pérdida de productividad de los pacientes
debida a la enfermedad y a la muerte prematura mas
los subsidios por discapacidad, asi como a la pérdida
de productividad de la familia al no trabajar por estar a
cargo del cuidado del paciente (Gargoloff, 2005).

En la muestra argentina del estudio prospectivo in-
ternacional SOHO (Schizophrenia Outpatient Health
Outcomes), se observé una significativa reduccion
de las internaciones psiquiatricas al afio en el grupo
tratado con olanzapina respecto de los pacientes que
recibieron otros antipsicéticos (Gargoloff, 2005 b).

Un estudio publicado recientemente tuvo como
objetivo revisar la literatura publicada entre 2006 y
2021 sobre los diferentes tipos de costos asociados a
la esquizofrenia en 10 paises: Estados Unidos, Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia, Espaia, Canada,
Japon, Brasil y China. En esta revisién se considera-
ron todas las categorias de costos (directos, indirectos
e intangibles) y las perspectivas de distintos actores,
incluidos pacientes, sistemas de salud y la sociedad
en general. Se incluyeron 64 estudios (47 estudios
primarios y 17 revisiones) y se observé que los datos
sobre costos directos son los mds frecuentes, mientras
que los costos indirectos se informan con menor fre-
cuencia, y los costos intangibles, como el sufrimiento
psicoldgico, practicamente no se cuantifican. El costo
total por paciente por ano (PPPY, por sus siglas en in-
glés) varié ampliamente entre los paises, desde USD
2.004 hasta USD 94.229. Los costos indirectos, que
incluyen pérdida de productividad por desempleo,
discapacidad, jubilacién anticipada o muerte prema-
tura, representan entre el 50 % y el 90 % del costo total
(USD 1.852-62.431 PPPY). También se incluyen en
esta categoria las pérdidas econdmicas de los cuida-
dores por ausentismo, la reduccion de productividad

y la pérdida de tiempo de ocio. A pesar de su relevan-
cia, estos costos no se recogen de forma sistematica ni
se incorporan en las evaluaciones econdmicas sanita-
rias. Los costos directos oscilaron entre USD 4.394 y
31.798 PPPY, siendo los costos por hospitalizacion el
componente mas significativo (entre el 20 % y el 99 %
del total de costos directos).

Otras categorias incluidas fueron atencién ambu-
latoria, medicamentos, servicios de emergencia, aten-
cion a largo plazo, equipamiento médico, transporte y
servicios sociales. Los costos intangibles, como el do-
lor, el sufrimiento, el estrés y la ansiedad de pacientes
y cuidadores no fueron reportados en ninguno de los
estudios analizados, a pesar de su importancia en la
carga total de la enfermedad. Ademas, los pacientes
con sintomas negativos (apatia, retraimiento social,
embotamiento afectivo) generaron mayores costos
en comparacion con aquellos que presentaban princi-
palmente sintomas positivos (alucinaciones, delirios),
debido a una mayor utilizaciéon de medicamentos y
servicios médicos (Kotzeva, 2023).

6. Neurobiologia de la esquizofrenia
6.1. Cambios neuroanatémicos

La esquizofrenia es un trastorno caracterizado por al-
teraciones progresivas en la materia gris y en la blanca
del cerebro (American Psychiatric Association, 2022).
En este sentido, se ha documentado una disminucién
del volumen de materia gris en regiones prefrontales,
mediales y temporales superiores, asociada con dete-
rioro de la memoria episddica y de la toma de decisio-
nes (Emsley et al.,, 2020; Liang et al., 2020).
Concomitantemente, se ha observado una reduc-
cion de la integridad microestructural de la sustancia
blanca. Algunos estudios con imagen por tensor de
difusiéon (DTI, por sus siglas en inglés) han demos-
trado disminucion de la anisotropia fraccional, un
marcador sensible a procesos de desmielinizacion,
en tractos como el fasciculo longitudinal superior, el
haz cingulado, el fasciculo uncinado y el hipocampo
(Levman et al., 2015). Esta pérdida podria reflejar
alteraciones en funciones cognitivas clave, como la
memoria de trabajo, posiblemente mediadas por una
diferenciacién neuronal deficiente (Jones et al., 2017).
El uso prolongado de antipsicéticos podria influir
en los hallazgos estructurales, siendo mas consistente la
afectacion en la sustancia gris (Liang et al., 2020). Ade-
mas, algunos estudios con tomografia computarizada
han evidenciado una pérdida global de tejido cerebral
y un agrandamiento de los ventriculos laterales y del
tercer ventriculo en funcién de la duracién de la enfer-
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medad (Levman et al., 2015). Las alteraciones estructu-
rales se han vinculado también con sintomas negativos
y disfunciones ejecutivas, observandose cambios en
regiones como el talamo, el hipocampo y el giro cingu-
lado anterior (Brown et al., 2014; Emsley et al., 2023).

En conjunto, estos hallazgos respaldan la hipote-
sis de una disfuncién distribuida en redes cerebrales,
mas que de una lesion localizada (Liang et al., 2020;
Emsley et al., 2023).

6.2. Neurotransmisores

Numerosas investigaciones en neurociencia traslacio-
nal han demostrado que la esquizofrenia implica una
disfuncion en maltiples sistemas de neurotransmision.
Si bien la hipétesis dopaminérgica ha sido histérica-
mente central, los modelos actuales integran también
alteraciones en los sistemas glutamatérgico, gabaér-
gico, colinérgico y serotoninérgico. Estos sistemas
interactuan y participan en el equilibrio excitatorio/
inhibitorio, la modulacién sinaptica y la regulacion de
circuitos neuronales que subyacen a los sintomas po-
sitivos, negativos y cognitivos del trastorno (Tabla 1).
A continuacion, se describen los principales hallazgos
que vinculan la neurotransmisioén con la fisiopatolo-
gia de la esquizofrenia, asi como las implicancias tera-
péuticas emergentes.

6.2.1 Sistema dopaminérgico
El tratamiento farmacoldgico de los sintomas posi-
tivos (delirios y alucinaciones) mejord significativa-
mente tras la introduccion de farmacos antipsicoticos
en la segunda mitad del siglo XX. Dado que todos
estos compuestos comparten el antagonismo sobre
receptores D2 (Howes et al., 2012; Stahl, 2013), se ha
propuesto que una alteracion en la transmision do-
paminérgica contribuye a la fisiopatologia de la en-
fermedad. En particular, el incremento en la sintesis
y la liberacién de dopamina podria subyacer en los
sintomas positivos, los cuales responden con mayor
eficacia al bloqueo de receptores D2 que los sintomas
negativos o cognitivos (Howes y Shatalina, 2022).

Tres hallazgos apoyan esta hipdtesis (Connell,
1957; Di Chiara, 1988; Deutch, 1992): por un lado,
dosis elevadas de anfetaminas inducen psicosis en in-
dividuos sanos; por el otro, la liberacién de dopamina
inducida por anfetaminas es mas pronunciada en el
nucleo accumbens; por ultimo, los efectos conductua-
les estereotipados por anfetaminas se asocian a esta
hiperactividad dopaminérgica.

Un metaandlisis de 21 estudios (McCutcheon et
al., 2018, 2019), con 269 pacientes y 313 controles,
demostré disfunciéon dopaminérgica predominante-

mente en las subdivisiones dorsales del cuerpo estria-
do, lo cual desafia la clasica hipotesis mesolimbica y
sefala nuevas dianas terapéuticas.

Algunos estudios de neuroimagen han mostrado un
incremento en la captacion estriatal de [**F] fluorodo-
pa o [''C] DOPA en pacientes con esquizofrenia (Bose,
2008; Howes et.al., 2013; D’Ambrosio et. al., 2019), con-
solidando la evidencia de desregulacion dopaminérgica.

Por otra parte, se ha planteado que una hipodo-
paminergia cortical contribuye al deterioro cognitivo,
dada la relevancia de la dopamina en la corteza pre-
frontal para funciones ejecutivas (Krabbe et al., 2015;
Simpson et al., 2010).

6.2.2 Sistema glutamatérgico

La hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia postu-
la que una disfuncion del sistema glutamatérgico —-en
particular, de los receptores N-metil-D-aspartato, o
NMDAR por sus siglas en inglés— desempeiia un pa-
pel central en la fisiopatologia y en las manifestacio-
nes clinicas del trastorno (Egerton y Stone, 2012). Esta
teoria se origind a partir de observaciones farmacolé-
gicas: antagonistas no competitivos de los NMDAR,
como la fenciclidina (Luisada, 1978) y la ketamina
(Lahti et al., 1995), inducen en individuos sanos un
estado psicotomimético caracterizado por sintomas
positivos y deterioro cognitivo similares a los obser-
vados en la esquizofrenia.

Desde una perspectiva neurobiologica, se ha pro-
puesto que la hipofuncién de los NMDAR en interneu-
ronas gabaérgicas de disparo rapido —particularmente
aquellas que expresan parvalbimina- provoca una des-
inhibicion de las neuronas piramidales glutamatérgicas,
con la consiguiente liberacion excesiva de glutamato en
sinapsis excitatorias (Nakazawa y Sapkota, 2020).

En consonancia con este modelo, estudios genomi-
cos recientes han identificado variantes genéticas —in-
cluyendo polimorfismos de un solo nucleétido (SNP,
por sus siglas en inglés), variaciones en el numero de
copias (CNV, por sus siglas en inglés) y variantes ra-
ras— en genes implicados en la neurotransmision glu-
tamatérgica (Ripke et al., 2020; Singh et al., 2022). Asi-
mismo, las técnicas de espectroscopia por resonancia
magnética con detecciéon de protén ("H-MRS) han
permitido estudiar alteraciones en los niveles de me-
tabolitos relacionados con el glutamato y proporcio-
naron evidencia adicional de una posible disrupcion
del equilibrio excitatorio/inhibitorio en el cerebro de
personas con esquizofrenia.

En este contexto, el glutation ha recibido particu-
lar atencion. Se trata de un tripéptido compuesto por
glutamato, cisteina y glicina, que cumple una funcién
esencial como antioxidante intracelular en la defensa
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contra el estrés oxidativo. Ademads, regula el estado re-
dox de los NMDAR y modula su actividad funcional.
El aumento de los niveles extracelulares de glutation
puede facilitar la despolarizacion neuronal inducida
por glutamato a través de la potenciacion de la senali-
zacion mediada por los NMDAR.

Los hallazgos sobre los niveles cerebrales de gluta-
tion son, sin embargo, contradictorios. Algunos estu-
dios informan una reduccidn en la corteza prefrontal
medial y un aumento en el l6bulo temporal medial
(Do etal., 2000; Wood et al., 2009), mientras que otros
no detectan diferencias significativas en comparacion
con controles sanos (Matsuzawa et al., 2008; Terpstra
et al., 2005).

Finalmente, diversos metaanalisis de estudios con
"H-MRS sugieren una alteracion del balance excita-
torio/inhibitorio caracterizada por un aumento de
metabolitos glutamatérgicos y una disminucién de
los niveles del acido gamma-aminobutirico (GABA)
(Kumar et al., 2020; Merritt et al., 2016; Nakahara et
al., 2022). No obstante, los resultados disponibles has-
ta la fecha presentan una considerable heterogeneidad
metodoldgica y no permiten establecer conclusiones
definitivas (McCutcheon, 2021).

6.2.3 Sistema gabaérgico

La hipdtesis gabaérgica se apoya en estudios post mor-
tem que evidencian una disfuncién en la neurotrans-
mision inhibidora mediada por el GABA (Dienel et
al., 2022). De este modo, se ha observado una reduc-
cién de la actividad de la enzima glutamato descar-
boxilasa (GAD), encargada de la sintesis del GABA,
especialmente de su isoforma de 67 kDa (GAD67), en
la corteza prefrontal y otras regiones (Guidotti et al.,
2000; Gonzalez-Burgos y Lewis, 2008).

Las neuronas en cesto parvalbumina-positivas pa-
recen especialmente vulnerables en la esquizofrenia
(Fujihara, 2023). Esta alteracion se ve respaldada por
estudios de 1H-MRS, que han evidenciado una dis-
minucién de los niveles del GABA en el giro cingular
durante los primeros episodios psicéticos (Nakahara et
al., 2022), en concordancia con hallazgos post mortem.

6.2.4 Sistema colinérgico: receptores muscari-
nicos Ml y M4

Los receptores muscarinicos de acetilcolina (mAChR,
por sus siglas en inglés), en particular los subtipos
M1 y M4, estan implicados en la modulacién de cir-
cuitos dopaminérgicos relacionados con la psicosis.
Mientras que los M1 predominan en corteza frontal e
hipocampo, los M4 lo hacen en estructuras subcorti-
cales como el cuerpo estriado. Algunos estudios post
mortem han reportado una reduccion en la unién de
[3H]pirenzepina a mAChR, asi como una menor ex-
presion del ARNm para mAChR M1 y M4 (Scarr et
al., 2009; Saint-Georges et al., 2025). También se ha
observado una menor densidad proteica de M1 en la
corteza (Scarr et al., 2007).

Los estudios con SPECT que utilizan [**I]-iodo-
dexetimida han confirmado estos hallazgos en pacien-
tes sin tratamiento y han permitido vincular la dismi-
nucién de receptores con mayor una severidad clinica
(Bakker et al., 2015, 2018).

Los resultados positivos de la utilizaciéon de ago-
nistas M1/M4 (como la xanomelina y la emraclidina)
han reavivado el interés terapéutico en esta via ya que
mostraron beneficios sobre sintomas positivos, nega-
tivos y cognitivos sin efectos extrapiramidales (Yohn
et al., 2022; Paul et al., 2022).

Tabla 3. Principales hallazgos sobre neurotransmisores en la esquizofrenia

Sistema

Evidencia principal

Implicancia clinica

Dopaminérgico

Hiperactividad en cuerpo estriado dorsal;
hipodopaminergia prefrontal.

Base de los antipsicoticos D2; correlato de
sintomas positivos.

Glutamatérgico

Hipofuncion de los NMDAR en interneuro-
nas gabaérgicas; aumento de glutamato

Posible blanco terapéutico para sintomas
negativos y deterioro cognitivo.

Gabaérgico

Reduccion de GAD67 y de GABA cortical;
disfuncion en PV+.

Relacionado con alteraciones en la sincronia
de redes neuronales.

Colinérgico (muscarinico)

Disminucién de receptores M1/M4; eficacia
de agonistas selectivos.

Alternativa terapéutica sin efectos extrapi-
ramidales.

Serotoninérgico

Activacion excesiva del receptor 5-HT2A;
liberacion secundaria de glutamato.

Antagonistas 5-HT2A eficaces en sintomas
psicéticos sin bloqueo D2

Nota: NMDAR: receptores para N-metil-D-aspartato; GAD67: isoforma de la enzima glutamato descarboxilasa de 67 kDa; PV+: neuronas que expre-

san parvalbimina.
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6.2.5 Hipétesis serotoninérgica

A partir de los efectos alucindégenos observados con
sustancias como el LSD, la mescalina y la psilocibina,
asi como de la eficacia clinica de antipsicoticos atipicos
con accion antagonista serotoninérgica —como la cloza-
pina—, se ha propuesto que el receptor 5-HT2A cumple
un rol central en la fisiopatologia de los sintomas psi-
coticos (Aghajanian y Marek, 2000). En este sentido, el
antagonismo selectivo del receptor 5-HT2A puede ate-
nuar sintomas psicoticos sin necesidad de bloquear re-
ceptores dopaminérgicos D2, co-mo ha sido demostra-
do en pacientes con enfermedad de Parkinson, donde
el tratamiento con antagonistas 5-HT2A no exacerba
los sintomas motores (Ballanger et al., 2010).

La hiperactividad del sistema serotoninérgico po-
dria explicarse por un aumento en la liberacion de se-
rotonina, una sobreexpresion de receptores 5-HT2A,
o una combinacién de ambos mecanismos. De este
modo, una sobreactivacion del receptor promueve la
liberaciéon de glutamato, que a su vez estimula la ac-
tividad del area tegmental ventral, lo que culmina en
una activacion de la via dopaminérgica mesolimbica
(Stahl, 2018).

6.3. La hipétesis sinaptica

Feinberg (1982) propuso que una poda sindptica atipica
durante la adolescencia podria contribuir al desarrollo
dela esquizofrenia. Esta hipdtesis fue ampliada por Kes-
havan et al. (1994), quienes plantearon un desequilibrio
entre una eliminacion excesiva de sinapsis en regiones
corticales y una depuracion insuficiente en estructuras
subcorticales, como el cuerpo estriado.

Mas recientemente, Howes y Onwordi (2023) in-
corporaron esta perspectiva en un modelo de “multi-
ples impactos” (multi-hit model), segtin el cual factores
genéticos y ambientales convergen en la induccion de
una poda sinaptica aberrante, mediada por el sistema
del complemento (particularmente las proteinas Clq,
C3 y C4). En este contexto, la sobreexpresion del alelo
C4A se ha vinculado con un aumento en el riesgo de
desarrollar esquizofrenia.

En una revision sistematica con metaanalisis cen-
trada en la pérdida sinaptica en esquizofrenia, Osimo
et al. (2019) analizaron estudios post mortem de dise-
flo caso-control que cuantificaban proteinas sinapti-
cas —como PSD-95 y sinapsina- y niveles de ARNm
en tejido cerebral. La evidencia reunida respalda la
hipétesis de una reduccién sinaptica de moderada
a severa en pacientes con esquizofrenia, con mayor
prominencia en el hipocampo y la corteza prefrontal.
Ademas, modelos in vitro con células madre pluripo-

tentes inducidas (iPSC, por sus siglas en inglés) han
mostrado una mayor eliminacién sindptica por accién
de la microglia en células de pacientes esquizofrénicos
(Sellgren et al., 2019).

Las neuroimagenes también han evidenciado una
pérdida de volumen de la sustancia gris y menor
densidad sindptica medida con PET y ["C]JUCB-]
(Onwordi et al., 2020). Esta pérdida podria alterar el
equilibrio excitacion/inhibicion, afectar la motivacion
y las funciones ejecutivas, y generar un ciclo vicio-
so de poda andmala inducido por el estrés psicdtico
(Howes, 2022).

Por ultimo, este modelo apunta a generar nuevas
estrategias terapéuticas, como la modulacion de la mi-
croglia o del sistema del complemento, con el fin de
restaurar la integridad sinaptica en la esquizofrenia.

7. Genética de la esquizofrenia

Desde la década de 1920, numerosos estudios de
agregacion familiar han demostrado de manera con-
sistente que los parientes de personas con esquizofre-
nia presentan un riesgo significativamente mayor de
desarrollar la enfermedad en comparacion con la po-
blacién general. Estas investigaciones han permitido
establecer que el riesgo se incrementa en funcion del
grado de consanguinidad: a menor distancia genética,
mayor es la probabilidad de aparicion del trastorno
(Gottesman, 1991). En este sentido, los familiares de
primer grado -es decir, padres, hermanos e hijos—
muestran un riesgo hasta diez veces superior al ob-
servado en familiares de personas sin antecedentes de
esquizofrenia. Asimismo, los estudios familiares han
revelado que los parientes de pacientes con esquizo-
frenia también presentan un riesgo incrementado de
padecer otros trastornos del espectro esquizofrénico,
como el trastorno esquizotipico, el trastorno paranoi-
de de la personalidad y diversos trastornos psicdticos
no afectivos (LE, 2020).

Por otro lado, los estudios con gemelos han per-
mitido estimar el grado de concordancia para un ras-
go o trastorno determinado en gemelos dicigotos (no
idénticos) y monocigotos (idénticos). Mientras que
los monocigotos comparten practicamente la tota-
lidad de su material genético, los dicigotos compar-
ten, en promedio, el 50 %. Ambos tipos suelen criarse
en entornos ambientales similares. Asi, si los factores
ambientales explicaran completamente la agregacion
familiar observada en la esquizofrenia, no deberian
observarse diferencias en la concordancia entre mono-
cigotos y dicigotos. Por el contrario, si los factores gené-
ticos fueran determinantes, se esperaria una concor-
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dancia del 100 % en los monocigotos. En la practica,
se observa una concordancia de aproximadamente el
50 % en gemelos monocigotos y del 17 % en dicigotos
(Sullivan, Kendler & Neale, 2003; Hilker et al., 2018).
Esta diferencia sustancial indica que los factores gené-
ticos desempefian un papel importante en la etiologia
de la esquizofrenia, aunque no exclusivo, lo que sugiere
una interaccion compleja entre predisposicion genética
y ambiente.

7.1. Heredabilidad

La heredabilidad es una estimacion estadistica que
cuantifica la proporcion de la variabilidad observada
en un rasgo que puede atribuirse a factores genéticos
dentro de una poblacion determinada. Esta medida
se obtiene, principalmente, a partir de estudios fa-
miliares, en especial aquellos que analizan la agrega-
cion familiar y los estudios con gemelos (Zamanpoor,
2020). En el caso de la esquizofrenia, su heredabilidad
ha sido estimada entre un 79 % y un 81 % a partir de
metaanalisis de estudios con gemelos (Sullivan et al.,
2003; Lichtenstein et al., 2009; Hilker et al., 2018). Esta
elevada heredabilidad también se ha documentado en
un espectro mas amplio de trastornos neuropsiquia-
tricos, lo que sugiere una base genética comun subya-
cente (Hilker et al., 2018).

7.2. Modelo poligénico de la esquizofrenia

La esquizofrenia se considera un trastorno de base
poligénica, lo que implica que su riesgo genético esta
determinado por la interacciéon de numerosos loci,
cada uno con un efecto individual pequefio. En este
contexto, los metaanilisis de estudios de ligamiento
han sugerido que multiples regiones cromosémicas
podrian contener loci asociados con una mayor sus-
ceptibilidad a la enfermedad (Ng et al., 2009; Henri-
ksen et al., 2017). Asimismo, diversas investigaciones
han propuesto que numerosos genes participan en
la etiologia de la esquizofrenia, con efectos aditivos
de magnitud pequena a moderada (Wong y Van Tol,
2003; Modinos et al., 2013).

Aungque la esquizofrenia suele diagnosticarse en la
adultez temprana, se considera un trastorno del neuro-
desarrollo. Los conocimientos actuales sobre el riesgo
genético convergen en la idea de que ciertas etapas tem-
pranas del desarrollo cerebral pueden verse alteradas,
desviandose de un curso normativo y dando lugar a la
sintomatologia clinica (Birnbaum y Weinberger, 2024).

7.3. Estudios de asociacion del genoma com-
pleto

Los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS, por sus siglas en inglés) han identificado va-
riantes genéticas comunes —con una frecuencia alé-
lica mayor al 1 % conocidas como polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés), que
desempenan un papel relevante en la susceptibilidad a
la esquizofrenia (Owen et al., 2023). Asi, este enfoque
permite analizar grandes cohortes poblacionales para
detectar asociaciones entre variantes genoémicas espe-
cificas y un mayor riesgo de desarrollar determinadas
enfermedades o rasgos complejos (Sullivan et al., 2012).

En 2009, el Consorcio Internacional de Genética
de la Esquizofrenia (International Schizophrenia Con-
sortium) publico el primer GWAS que identific6 aso-
ciaciones genéticas destacadas con la esquizofrenia
(International Schizophrenia Consortium, 2009). Ese
mismo afo, dos investigaciones independientes refor-
zaron estos hallazgos, consolidando la evidencia del
componente genético de la enfermedad (Stefansson et
al., 2009; Shi et al., 2009).

A o largo de la década siguiente, se consolidd el
Consorcio de Genomica Psiquiatrica (Psychiatric Ge-
nomics Consortium, PGC), que se convirtio en el prin-
cipal referente internacional en el impulso de GWAS en
esquizofrenia. En sus primeras publicaciones, el PGC
identifico cinco loci gendmicos nuevos asociados con
el trastorno y replicé dos asociaciones previamente
descritas (Ripke et al., 2011). El incremento progresivo
del tamafo muestral permitid, en un estudio posterior,
detectar 128 asociaciones independientes distribui-
das en 108 loci genoémicos, de los cuales 83 no habian
sido reportados previamente (Ripke et al., 2014; Schi-
zophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium, 2014). Entre los hallazgos mas robustos y
replicados se destaca la asociacion con la region 6p22.1.

El mayor GWAS publicado hasta la fecha incluyo
a 76.755 personas con diagnostico de esquizofrenia y
243.649 controles sanos, e identificé 287 asociaciones
genéticas de relevancia (Trubetskoy et al., 2022). Este
analisis reveld un elevado numero de loci vinculados
con el trastorno y, mediante técnicas de mapeo fino
y analisis integrados, se identificaron variantes tanto
raras como comunes con fuerte respaldo funcional,
particularmente en genes como GRIN2A (Glutama-
te Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 2A), SP4
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(Sp4 Transcription Factor), STAG1 (Stromal Antigen 1)
y FAM120A (Family With Sequence Similarity 120A).
Ademas, se observd un enriquecimiento de asociacio-
nes en genes implicados en el neurodesarrollo, lo que
permitié priorizar nuevos candidatos con posible re-
levancia etioldgica, tales como CACNA1C (Calcium
Voltage-Gated Channel Subunit Alphal C), FOXP1
(Forkhead Box P1) y BCL11B (B-Cell CLL/Lymphoma
11B) (Trubetskoy et al., 2022).

7.3.1 Laregion 6p22.1 y el gen C4

Una de las asociaciones mas robustas y replicadas en
los estudios GWAS se encuentra en la region 6p22.1,
que abarca el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) (Shi et al., 2009). En este locus, variantes en el
gen que codifica el componente 4 del complemento
(C4) fueron senaladas como posibles elementos fun-
cionales implicados en la patogenia de la esquizofre-
nia (Shi et al., 2009; Sekar et al., 2016).

7.4. Contribucién acumulativa de los poli-
morfismos de un solo nucleétido y heredabi-
lidad faltante

La mayoria de los polimorfismos de un solo nucleétido
asociados con la esquizofrenia se encuentran tanto en
individuos afectados como en controles, aunque con
una frecuencia significativamente mayor en los prime-
ros. Esto sugiere que el efecto de cada variante indivi-
dual sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad es, en
general, modesto (Singh et al., 2022). De hecho, el ta-
mano del efecto promedio de estos SNP es bajo (odds
ratio media: 1,06; rango: 1,04-1,23). No obstante, cuan-
do se consideran de manera agregada, estas variantes
explican aproximadamente el 24 % de la varianza en la
predisposicion genética a la esquizofrenia (Trubetskoy
et al,, 2022; Pardifias et al,, 2018). Esto sugiere que in-
cluso los SNP que no alcanzan el umbral convencional
de significacion genémica pueden contribuir colectiva-
mente a la carga poligénica del trastorno.

La gran mayoria de los SNP de riesgo identificados
(mas del 90 %) se localiza en regiones no codificantes
del genoma (es decir, fuera de las secuencias que co-
difican proteinas), por lo que no alteran directamente
la estructura o la funcién de las proteinas resultantes
(Roussos et al., 2014). Sin embargo, algunas de estas
variantes modulan la expresion génica, actuando como
loci de rasgos cuantitativos de expresion (eQTL, por sus
siglas en inglés), accesibles desde la cromatina, y regu-
lan la transcripcién mediante mecanismos epigenéticos
(PsychENCODE Consortium, 2015; Bilecki,, 2023).

Estos hallazgos refuerzan el modelo poligénico de
la esquizofrenia, en el que multiplesvariantes distri-

buidas a lo largo del genoma, cada una con un efecto
pequeiio, contribuyen colectivamente al riesgo de de-
sarrollar la enfermedad. Sin embargo, estas variantes
explican solo una fraccién de la heredabilidad esti-
mada, que alcanza aproximadamente el 80 % segun
estudios de diseio gemelar (Hilker et al., 2018). En
consecuencia, la discrepancia entre las estimaciones
de heredabilidad obtenidas a partir de estudios de
genética epidemiolégica y la proporcion atribuible a
los SNP identificados mediante estudios gendémicos
constituye la denominada heredabilidad faltante, un
fenémeno que aun no ha sido plenamente esclarecido
y que sigue siendo objeto de intensa investigacion.

7.5.Variantes en el nimero de copias

La identificacién de reordenamientos cromosémicos
en individuos con esquizofrenia ha proporcionado
evidencia sélida de que las variaciones estructurales
del genoma pueden influir en la expresion de fenoti-
pos conductuales complejos (Tam et al., 2010). Entre
las alteraciones mas relevantes se encuentran la dele-
cion en el locus 22q11.2, asociada con el sindrome de
DiGeorge, y la translocacion reciproca entre los cro-
mosomas 1y 11, que interrumpe el gen DISC1 (Dis-
rupted in Schizophrenia 1), ambas vinculadas con un
mayor riesgo de desarrollar el trastorno.

Las variantes en el nimero de copias (CNV, por sus
siglas en inglés) —segmentos de al menos 50 pares de
bases que pueden estar ausentes (deleciones) o dupli-
cados con respecto al genoma de referencia- constitu-
yen el tipo mas frecuente de variacion estructural en el
genoma humano (Stankiewicz y Lupski, 2010).

Las deleciones revisten particular relevancia ya que
pueden alterar directamente la estructura y la funcion
de los genes afectados, y se consideran mas proclives
a inducir consecuencias fenotipicas significativas. En
este contexto, numerosas CNV han sido asociadas con
un mayor riesgo de enfermedades neuropsiquiatricas
complejas, entre ellas la esquizofrenia y los trastornos
del espectro autista (Kushima et al., 2018).

Desde una perspectiva gendmica, los individuos
con esquizofrenia exhiben una carga notablemente
mayor de variantes en el nimero de CNV -definidas
como aquellas con una frecuencia menor al 1 % y un
tamafo superior a 20 kilobases— en comparacién con
sujetos sin el trastorno (Richards et al., 2023). Asimis-
mo, se ha documentado una tasa significativamente
elevada de CNV de novo en individuos con esquizo-
frenia, lo que sugiere un posible rol de estas altera-
ciones estructurales en la etiologia no heredada de la
enfermedad (Kirov et al., 2014).
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Entre las CNV asociadas con la esquizofrenia,
las alteraciones en el gen NRXN1 (neurexina 1) han
despertado particular interés, al ser una de las pocas
variantes estructurales recurrentes identificadas en
multiples estudios independientes (Kirov et al., 2008;
Vrijenhoek et al., 2008). En términos mas precisos, las
neurexinas constituyen un grupo de proteinas presi-
népticas que desempeinan una funcion crucial en la
adhesion sindptica y en la arquitectura de la sinapsis
ya que actian como mediadores en la diferenciacion
y la especializacion de las neuronas postsinapticas. El
gen NRXN1, que codifica una de estas proteinas, se
localiza en el locus 2p16.3.

Por ultimo, en la Tabla 4 se muestran otras CNV
implicadas en la esquizofrenia.

7.6.Variantes de un solo nucleétido e indels

Los andlisis genéticos a gran escala han demostrado
que variantes de un solo nucleétido (SNV, por sus si-
glas en inglés) y pequenas inserciones o deleciones (en
inglés insertions and deletions, o simplemente indels),
tanto de novo como heredadas, y de baja frecuencia,
pueden ejercer un profundo impacto en los trastornos
neuropsiquidtricos, incluida la esquizofrenia. Estas
variantes suelen identificarse mediante GWAS o a tra-
vés de técnicas de secuenciacion del exoma completo
(WES, por sus siglas en inglés) (Kato et al., 2023).
Entre las variantes raras mas estudiadas se encuen-
tran aquellas que afectan al gen SETD1A (SET Domain
Containing 1A), también conocido como KMT2F, que
codifica una histona metiltransferasa integrante del
complejo COMPASS (Complex Proteins Associated
with Setl), implicado en la regulacion epigenética de

la expresion génica, el ciclo celular y el neurodesarro-
llo. Variantes codificantes con pérdida de funcién en
este gen se han asociado con discapacidad intelectual,
esquizofrenia y otros trastornos del neurodesarrollo.
Una revision sistematica reciente sugiere que estas al-
teraciones podrian explicar un pequeio subconjunto
de casos de esquizofrenia con fenotipo psicdtico, lo
cual reviste particular interés en el marco de la medi-
cina de precision (Colijn et al., 2024).

Por su parte, el consorcio SCHEMA (del inglés
Schizophrenia Exome Sequencing Meta-Analysis) iden-
tific diez variantes codificantes ultrarraras (en inglés
ultra-rare variants o simplemente URV) en diez genes
distintos, todos asociados con un mayor riesgo de es-
quizofrenia (Singh et al., 2022). La mayoria de estos ge-
nes participan en procesos vinculados a la estructura y
la funcion sindptica, particularmente en la neurotrans-
mision glutamatérgica. Entre ellos destacan GRIN2A
y GRIA3, que codifican subunidades de los receptores
para NMDA y AMPA, respectivamente. Estos hallazgos
proporcionan evidencia funcional que respalda la hipo-
tesis de una disfuncion glutamatérgica como mecanis-
mo central en la patogenia de la esquizofrenia.

Asimismo, otras SNV e indels también han sido
implicadas en la fisiopatologia del trastorno. Entre
ellas se destacan: a) variantes en el gen RTN4R, ubi-
cado en la region 22q11.2, asociado con funciones re-
gulatorias de la glia (Kimura, 2017); b) alteraciones en
ARC (Activity-Regulated Cytoskeleton-Associated Pro-
tein), un gen clave para la plasticidad sinaptica depen-
diente de la actividad neuronal; y ) variantes en genes
que codifican componentes del receptor para NMDA,
fundamentales para la transmision sinaptica y la inte-

Tabla 4. Otros genes afectados por CNV asociadas a la esquizofrenia

Gen Protel'n'a que F'un’c ron Trastornos asociados Referencia
codifica biolégica
MYTIL Myelin Trapscrlptlon Regulacion de la transcripcion D|sc:apaC|daf1 intelectual, Mansfield et al., 2020.
Factor | Like neuronal esquizofrenia
ATXN?2 Ataxin 2 Regulacion del metabolismo Atax.las esp{nocerebelosas, Zhang et al,, 2014
del ARN esquizofrenia
CTNND2 | Catenin Delta 2 Adhesion celular y desarrollo Autls.mo, dls.capaudad intelectual, Chen et al,, 2023
neuronal. esquizofrenia.
Desarrollo del sistema ner- . s -
ERBB4 Erb-B? Rec.eptor vioso central; receptor de la Esquizofrenia (interaccion con Banerjee et al., 2010
Tyrosine Kinase 4 L NRGI).
familia del EGF.
DLG2 Discs Large M.AGUK F.or:ma'cwn y plasticidad Esgun'z'ofrjema y otros trastornos Sanders et al,, 2022
Scaffold Protein 2 sinaptica psiquiatricos.

Nota. EGF: factor de crecimiento epidérmico; NRGI: gen de la neurregulina I.
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gracion neuronal (Fromer et al., 2014). Para finalizar,
Xu et al identificaron cuatro genes -LAMA2, DPYD,
TRRAP y VPS39- afectados por eventos de SNV de
novo recurrentes en pacientes esquizofrénicos. Estos
genes afectados impactan en funciones del neurode-
sarrollo heterogéneas, ademds en genes expresados
durante las primeras fases del desarrollo fetal, lo que
refuerza la hipotesis del origen neurodesarrollo de la
esquizofrenia (Xu et al., 2012).

8. Etiologia medioambiental, factores
medioambientales

Se sabe que la esquizofrenia es una de las enfermeda-
des mentales mas devastadoras y crénicas, cuyo inicio
se produce principalmente al final de la adolescencia
y al principio de la edad adulta afectando al 1 % de la
poblacién (Jablensky, 1995). Las investigaciones de las
ultimas décadas han aportado pruebas convincentes
de que la esquizofrenia es un trastorno cerebral, y se
ha propuesto que una variedad de factores ambientales
puede interactuar con factores de riesgo genético du-
rante el periodo pre o posnatal para inducir sintomas
en la adolescencia o la adultez temprana (Schmitt et al.,
2014). Esta hipétesis del neurodesarrollo se introdujo
por primera vez en 1986 (Weinberger, 1986) y propuso
que la esquizofrenia estd relacionada con condiciones
genéticas y ambientales adversas que conducen a un
desarrollo cerebral anormal durante el periodo perina-
tal, mientras que los sintomas de la enfermedad apare-
cen en la adultez temprana (Weinberger, 1996).

Una gran variedad de factores ambientales puede
interactuar con factores de riesgo genético durante el
periodo pre o posnatal desarrollando una red neuro-
nal alterada que puede expresar la enfermedad en un
periodo vulnerable de la adolescencia. Esto ha lleva-
do a numerosas investigaciones a observar la hipote-
sis de neurodesarrollo especificamente en el segundo
trimestre y el periodo perinatal para poder explicar
la fisiopatologia de la esquizofrenia (Fatemi y Folsom,
2009). En el modelo propuesto de “dos impactos”, se
explica como las agresiones perinatales tempranas (an-
tecedentes genéticos y/o factores ambientales) pueden
conducir a una disfuncién de las redes neuronales y a
un estado de vulnerabilidad (Hall y Bray, 2022), mien-
tras que un segundo “impacto” en la adolescencia pue-
de inducir la aparicién de la enfermedad (ver Figural)
(Keshavan y Hogarty, 1999) debido a que esta es una
etapa critica donde se produce un proceso de poda si-
naptica, con eliminacion excesiva de sinapsis y pérdida
de plasticidad sinaptica, que puede conducir a una co-

nectividad alterada y a la exacerbacion de los sintomas
psicdticos en un cerebro predispuesto.

Ademas, la mielinizacion de la corteza de asocia-
cion heteromodal como la corteza prefrontal ocurre
durante este periodo (Peters et al., 2012) y un déficit
en la mielinizacién y el nimero de oligodendrocitos
puede contribuir a la macroconectividad alterada en
la esquizofrenia (Hof et al., 2003; Schmitt et al., 2009;
Falkai et al., 2016). Segun la hipdtesis del neurodesa-
rrollo, los sintomas prodréomicos de la esquizofrenia
ocurren por primera vez en la adolescencia (Hifner,
2007). En la misma linea, aquellos sujetos que even-
tualmente sufriran esquizofrenia ya muestran signos
inespecificos de una ligera disfuncion cerebral antes
del inicio de la enfermedad, manifestada como un
deterioro cognitivo leve o anomalias motoras sutiles
(Cuesta et al., 2018; Kahn, 2020).

8.1. Factores ambientales

Los estudios epidemiologicos descriptivos han aso-
ciado la esquizofrenia con consumo de cannabis, la
exposiciéon a acontecimientos estresantes durante la
infancia y la edad adulta, y los antecedentes de com-
plicaciones obstétricas (Belbasis et al., 2018) las cuales
incluyen sangrado, preeclampsia, diabetes, incompa-
tibilidad Rh, asfixia, atonia uterina, cesarea de emer-
gencia y desprendimiento de placenta. Las anomalias
fetales con el mayor efecto sobre el riesgo de esquizo-
frenia son bajo peso al nacer (OR ~ 3,2), circunferen-
cia de la cabeza pequena (OR ~ 1,6) y malformacio-
nes congénitas (OR ~ 2-2,5) (Waddington et al., 2008;
Harper et al., 2015).

Otro punto para destacar son las infecciones ma-
ternas durante la gestacion, de hecho, los estudios
de cohorte de nacimiento han revelado un riesgo de
esquizofrenia de 1,5 a 5,3 veces mayor después de la
exposicion a la rubéola, infecciones genitales o re-
productivas, influenza durante la primera mitad del
embarazo, toxoplasmosis, infecciones respiratorias
o virus del herpes simple 1 (Brown, 2011). EI hecho
de que una variedad de infecciones pueda aumentar
el riesgo de esquizofrenia sugiere una alteracion del
sistema inmunoldgico materno que incrementa las
citoquinas proinflamatorias, afectando el desarrollo
neuroldgico; esta neuroinflamacion grave durante el
embarazo se ha relacionado con partos prematuros,
abortos y microcefalia (Ganguli y Chavali, 2021), lo
cual se ha demostrado en primates no humanos don-
de se evidenci6 disfuncién cognitiva y déficit en el
crecimiento cerebral, caracterizados por reduccion
del volumen prefrontal de materia gris y blanca en la
edad adulta (Vlasova et al., 2021).
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Nota: Aunque la esquizofrenia suele aparecer a finales de la adolescencia o a principios de la edad adulta, las raices del trastorno son
del desarrollo neuroldgico. Los riesgos y las agresiones iniciales durante el desarrollo temprano (indicados por 3 estrellas purpuras en
el lado izquierdo) y, mas tarde, durante la adolescencia (indicados por 2 estrellas parpuras en el lado derecho) alteran la maduracion
cerebral posnatal. Estas agresiones, incluidos los factores genéticos y ambientales, probablemente afecten algunos de los procesos
criticos del desarrollo neuroldgico, incluida la proliferacion de células progenitoras, la migracion neuronal y la arborizacion y el cre-
cimiento dendriticos. La acumulacion de tales agresiones perjudiciales da como resultado una alteracion general de la maduracion
cerebral posnatal adecuada, que incluye la maduracion de las interneuronas y las proyecciones dopaminérgicas, la poda de las sinapsis
de glutamato y la mielinizacion (Adaptado de Jaaro-Peled, H., Hayashi-Takagi,A., Seshadri S., et al., 2009).

Los estudios futuros deberian investigar el impac-
to de la infeccién por SARS-CoV-2 durante el perio-
do prenatal, ya que se desconocen las consecuencias
de la tormenta de citocinas en el desarrollo cerebral
(Figueiredo et al., 2021). De hecho, estudios retros-
pectivos han demostrado una asociaciéon entre la
esquizofrenia y el momento del nacimiento durante
epidemias infecciosas inducidas por influenza, polio,
difteria y sarampion (Eyles, 2021).

Los factores potenciales relacionados con el es-
trés para la esquizofrenia son la migracion y la urba-
nidad. Las personas que viven en un mayor grado de
urbanizaciéon tenfan un mayor riesgo de desarrollar
esquizofrenia que las personas que vivian en areas ru-
rales (Pedersen y Mortensen, 2001; van Os et al., 2010),
esto se asocié con una mayor actividad de la amigdala,
afectando la corteza cingulada anterior y la respuesta
al estrés (Lederbogen et al., 2011). Se ha asumido que

el estatus social, por ejemplo, ocupar una posiciéon mi-
noritaria o experimentar exclusiéon social, promueve
el desarrollo de la esquizofrenia, que se evidencia en
migrantes y grupos minoritarios (van Os et al., 2010;
Rapoport, 2012).

La desnutriciéon materna se ha relacionado con el
riesgo de defectos cerebrales y trastornos neuropsi-
quidtricos, incluida la esquizofrenia (Cortés-Albor-
noz et al., 2021). Esas condiciones de restriccién ca-
lérica también coinciden con muchos otros factores
estresantes, como se ha demostrado en los trabajos de
Susser y Xu, los cuales han demostrado el aumento
de la probabilidad de padecer esquizofrenia (Susser
et al., 1996; Xu et al., 2009). Como consecuencia de
la desnutricion, se ha considerado que los déficits de
vitamina del complejo B y D, acidos grasos poliinsatu-
rados, acido folico, colina y consumo de hierro se aso-
cian a la disfuncién inmunoendocrinolégica, aumen-
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tando de esta forma la incidencia de infecciones, las
cuales desempefian un papel en la fisiopatologia y el
desarrollo de la enfermedad y muestran mayor acele-
racion del deterioro cognitivo y probablemente mayor
incidencia en la resistencia farmacolédgica (Martinat et
al., 2021; Freedman et al., 2022).

8.2. La maduracién cortical aberrante en la
adolescencia se asocia con la esquizofrenia

La adolescencia es el segundo periodo critico del de-
sarrollo neuroldgico. Los estudios longitudinales de
resonancia magnética de nifios y adolescentes con un
desarrollo normal muestran un aumento progresivo
de los volimenes de materia blanca, probablemente
subyacente a un mayor grado de conectividad, en con-
traste con los volumenes de materia gris, que primero
aumentan y luego disminuyen durante la adolescencia
(Gogtay, 2004).

De esta manera, la adolescencia se convierte en un
periodo sensible a la mayor exposicion ambiental con-
jugandose con una plasticidad neuronal expectante para
una variedad de funciones neurocognitivas y emociona-
les (Fuhrmann et al.,, 2015). Por ejemplo, las habilidades
complejas de la memoria de trabajo, que reclutan regio-
nes frontales, se desarrollan durante un largo periodo y
contintian mejorando durante la adolescencia.

Ademas, se cree que el estrés social durante la ado-
lescencia tiene un impacto desproporcionado (Ander-
sen y Teicher, 2008). En consecuencia, la adversidad y
el trauma de la infancia y la adolescencia incrementan
el riesgo de trastornos mentales en cerebros genética-
mente predispuestos a padecer enfermedad mental.

Las observaciones longitudinales que siguieron a
sujetos con un alto riesgo de psicosis y aquellos con
manifestaciones prodromicas demostraron que la dis-
minucién de materia gris y el exceso de poda sinaptica
puede ser progresiva (Thompson, 2001) e incluso ace-
lerada si coexisten factores estresantes como el abuso
sexual, la muerte de los padres y el acoso escolar, que
aumentan las probabilidades de desarrollar sintomas
psicéticos. Por su parte, las investigaciones de Varese y
colaboradores destacan que si se eliminaran totalmente
estas adversidades el numero de personas que sufren
psicosis se reduciria en un 33 % (Varese et al., 2012).

El consumo de cannabis, especialmente en la ado-
lescencia, aumenta el riesgo de esquizofrenia. Un me-
taanalisis demostrd un efecto dependiente de la do-
sis, con una razon de incremento de probabilidades
de 3,90 para desarrollar psicosis en los consumidores
mas habituales en comparacion con los no consumi-
dores (Marconi, 2016).

El sistema cannabinoide endégeno regula tanto la
liberaciéon de acido gamma-aminobutirico como de

glutamato, y esta funcién se ve alterada por el com-
ponente tetrahidrocannabinol del cannabis. Cuando
el cannabis se consume repetidamente, especialmente
durante la adolescencia, esta alteracion del balance de
neurotransmisores puede perjudicar el refinamiento
madurativo de las redes neuronales corticales (Bos-
song y Niesink, 2010).

El grosor cortical disminuye con la edad en los
adolescentes con un desarrollo normal, pero la expo-
sicion al cannabis podria acelerar este proceso en la
poblacién con un alto riesgo genético de esquizofre-
nia mostrando un mayor adelgazamiento de la mate-
ria gris cortical, lo que evidenciaria un mayor dete-
rioro cognitivo (French et al., 2015; Rapoport, 1999).
Curiosamente, las mayores diferencias en el grosor
cortical regional entre quienes nunca han consumido
cannabis y quienes lo han consumido se encontraron
en regiones con una alta expresion del receptor canna-
binoide 1 (French, 2015).

8.3. La importancia de la prevencion

El frente de las estrategias de prevencién deberia in-
cluir seguimiento de la atencion prenatal, el abordaje
de la desnutricidn, la prevencion del trauma infantil y
la disminucién de la discriminacién, que mejorarian
el bienestar de todas las personas y podrian reducir la
incidencia de los trastornos mentales en general. En
el frente de la salud conductual, se deberia educar al
publico sobre el aumento del riesgo de psicosis causa-
do por el cannabis, haciendo foco en el clima actual
de banalizacién y legalizacién del mismo (Goldman,
2015; Cressey, 2015).

Dado que la adolescencia es el segundo periodo
critico del desarrollo neuroldgico, un periodo de agi-
tacion emocional para muchos, si no para la mayoria,
podria desencadenar la aparicion de sintomas relacio-
nados a las psicosis. Por esto, se requiere incrementar y
capacitar a los servicios de salud mental en la atencion
y deteccion temprana facilitando el acceso al sistema de
salud centrado en la intervencion temprana, con el ob-
jetivo de reducir la duracién de la psicosis no tratada y
proporcionar un tratamiento adaptado a los jévenes en
las primeras etapas de la enfermedad, disminuyendo el
estigma social, para mejorar la adherencia y los resulta-
dos terapéuticos (Mcgorry et al., 2019).
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