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1. Introducción 

 

 

El concepto de esquizofrenia se ha desarrollado en torno a evidencias 

clínicas y epidemiológicas. Se trata, por tanto, de un constructo clínico y el 

diagnóstico de esta entidad, según el DSM (Diagnostic and Statistical Manual), 

se limita a él. 

En este contexto, la amplia variabilidad de los marcadores biológicos 

encontrada en los pacientes diagnosticados de esquizofrenia se ha traducido 

en un bajo nivel de replicación de los resultados interindividuales en los 

diferentes estudios, lo que puede estar relacionado con la heterogeneidad 

muestral de los mismos. 

Para poder generalizar los rasgos diferenciales obtenidos en cada estudio 

por separado es obligatorio que estos resultados se puedan replicar en 

estudios posteriores, por lo que ha sido imposible caracterizar apropiadamente 

la esquizofrenia apoyándose en datos puramente biológicos (anisotropía 

fraccional, grosor y curvatura cortical, metabolismo regional, potenciales 

evocados, marcadores genéticos, ruido cortical gamma…), lo que impide 

comprender adecuadamente el sustrato neurofisiopatológico subyacente. 

Esta heterogeneidad biológica, hipotéticamente relacionada con la 

heterogeneidad clínica, ha abierto un debate sobre la correlación funcional, 

pronóstica y terapéutica de los actuales criterios diagnósticos utilizados para 

categorizar los trastornos psicóticos, de vital importancia para el correcto 

proceder médico. Para superar estas dificultades se ha manifestado la 

necesidad de un nuevo enfoque, basado en la identificación de las 

anormalidades con mayor magnitud de replicación, que deconstruya o amplíe 

el concepto vigente de esquizofrenia. 
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2. Objetivos del trabajo 

 

 

Atendiendo a esta problemática, en este trabajo se propone comparar, 

relacionar y agrupar los resultados de estudios paralelos para evidenciar 

diferencias y similitudes que ayuden a inducir datos de alto interés clínico, 

social y científico. 

 

 

3. Clasificación de los estudios 

 

 

3.1. Heterogeneidad clínica 

 

Además de los hallazgos relacionados con la heterogeneidad biológica 

encontrada, existe cierto grado de heterogeneidad clínica en los estudios de 

pacientes diagnosticados de esquizofrenia. Basándonos en los criterios del 

DSM-IV se puede hacer un diagnóstico de esquizofrenia a partir de una alta 

variedad de síntomas, pudiendo haber dos individuos sin ningún síntoma en 

común pero con el mismo etiquetado patológico. 

El ratio entre síntomas positivos y negativos1 2, medido a través de la escala 

PANSS (Positive and Negative Symptoms Scale), y el perfil cognitivo3 (medido 

entre otras herramientas con la tarea de clasificación de cartas Wisconsin Card 

Sorting Test) varían ampliamente en los pacientes que padecen su primer 

episodio psicótico. 

Otra de las limitaciones diagnósticas del DSM-IV es que no incluye entre sus 

criterios los síntomas afectivos, presentes en una amplia proporción de los 

pacientes esquizofrénicos, lo que podría aumentar la heterogeneidad de la 

categorización. De hecho, estos síntomas se consideran un criterio diagnóstico 

para una tercera entidad, situada entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar 

(TB), el trastorno esquizoafectivo. Se ha demostrado que la presencia de 

síntomas afectivos durante el PE de esquizofrenia está asociada a un mejor 

pronóstico4. 
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En relación a esto existe, también, una alta variación interindividual 5  en 

relación con la evolución, la respuesta a los tratamientos farmacológicos y la 

resolución del cuadro patogénico en los pacientes diagnosticados de 

esquizofrenia. Estas diferencias no han podido predecirse a través de los 

criterios clínicos actuales. 

 

 

3.2. Heterogeneidad biológica 

 

Existen varias teorías para explicar los sustratos biológicos de la 

esquizofrenia, entre ellas: 

- Neurodesarrollo. Proceso fisiopatológico único responsable de todas las 

alteraciones. 

- Varios procesos independientes se traducen en los diferentes complejos 

sintomáticos observados. 

Se han hallado numerosas alteraciones diferentes en múltiples estudios de 

forma estadísticamente significativa. Cada estudio, de forma independiente y 

siguiendo un procedimiento parecido, encuentra diferencias biológicas entre los 

pacientes diagnosticados de esquizofrenia y sus respectivos controles, 

estableciendo rasgos característicos en estos sujetos con alta validez interna 

dentro del propio estudio. El problema llega al observar la escasa replicación 

de resultados en estudios similares, necesaria para avanzar en el conocimiento 

científico, y las excesivas discrepancias existentes.  

 

3.2.1. Estructural 

En el caso de las anomalías estructurales en la esquizofrenia (analizadas a 

través del la Resonancia Magnética Nuclear y la morfometría basada en 

vóxel), se han intentado sintetizar todos los datos arrojados por diversos 

estudios a través de varios meta-análisis6 7. Los resultados evidenciaron la 

significativa disparidad de anormalidades encontradas en cada estudio, así 

como la baja tasa de replicación de, incluso, los patrones más comúnmente 

encontrados. 
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- Resonancia magnética nuclear (RMN) 

Existe un estudio 8  en el que se clasificó a varios pacientes con 

sintomatología psicótica (diagnosticados de esquizofrenia y TB), junto a 

varios sujetos sanos como controles, en dos “clusters” en función de los 

hallazgos identificados a través de RMN. El cluster A contenía pacientes 

sanos, pacientes con TB y pacientes con esquizofrenia. El cluster B solo 

tenía pacientes con esquizofrenia que se caracterizaban por tener un mayor 

valor de curvatura cortical en varias regiones. La curvatura cortical está 

asociada al grado de plegamiento cerebral durante la formación de las 

circunvoluciones, lo que podría ser un sustrato neurobiológico de la 

esquizofrenia al verse alterada la conectividad durante el neurodesarrollo9. 

En este sentido, otros estudios han ligado las alteraciones en el plegamiento 

cortical con la esquizofrenia10 y el incremento en la curvatura cortical con 

patologías en la sustancia blanca y alteraciones mielínicas11. Además de 

este rasgo diferencial, los pacientes con esquizofrenia agrupados en el 

cluster B mostraron un menor grosor cortical al compararlos con los controles 

y a con los pacientes con esquizofrenia incluidos en el cluster A. La 

disminución del grosor cortical es un rasgo, comprobadamente heredable12, 

hallado en individuos durante el primer episodio de esquizofrenia y en 

pacientes con esquizofrenia crónica 13 . Asimismo, los pacientes con 

esquizofrenia del cluster B, comparados con los del cluster A, también tenían 

un menor metabolismo basal en el tálamo y el núcleo caudado izquierdo y 

menor mejoría clínica durante el seguimiento. Otros parámetros se 

encontraban alterados, respecto a los controles sanos, por igual en ambos 

clusters: la amplitud de P300 estaba disminuida y el metabolismo en la 

materia gris parietal derecha aumentado. Estos datos se usaron en el estudio 

para validar la construcción de los clusters. En este mismo estudio se 

observó que el metabolismo y la mejoría clínica (síntomas negativos) 

estaban inversamente relacionados con el grado de curvatura cortical. 

Además, solo los pacientes con esquizofrenia incluidos en el cluster A 

mostraron un aumento de la actividad en el putamen. Se ha demostrado que 

los antipsicóticos inducen un incremento de la actividad metabólica 14  en 

dicho núcleo y que la ausencia de este suceso está asociada a una 

resistencia al tratamiento, lo que podría explicar la asociación del cluster B 
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con la persistencia de los síntomas negativos, así como un peor pronóstico 

(en el cluster B no se evidenció aumento en la actividad del putamen). 

 

Por otra parte, se ha descrito cierto adelgazamiento de la corteza cerebral 

en pacientes con esquizofrenia crónica y en individuos que sufren su primer 

episodio de esquizofrenia (antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento). 

Existe un estudio15 sobre la relación entre el grosor de la corteza cerebral, 

medido a través de RMN, y la respuesta a antipsicóticos atípicos (clozapina y 

risperidona). En dicho estudio se encontró que un mayor adelgazamiento 

cortical en la pars orbitalis de la corteza prefrontal derecha se asociaba a una 

mayor mejoría en la memoria de trabajo, así como a una menor mejoría 

clínica en la sintomatología positiva y negativa. Un mayor adelgazamiento 

cortical en la pars triangularis de la corteza prefrontal se asoció a mayor 

mejoría en la memoria verbal. Estos resultados muestran la heterogeneidad 

hallada en este tipo de estudios, asociándose el adelgazamiento cortical con 

sucesos contradictorios (mejoría clínica y esquizofrenia crónica). 

 

- Morfometría basada en vóxel (VBM) 

Para estudiar la heterogeneidad estructural también se han realizado 

varios estudios con VBM. Uno de ellos16 planteó como hipótesis la asociación 

entre los volúmenes cerebrales de sustancia blanca y sustancia gris y la 

respuesta a antipsicóticos atípicos (risperidona y olanzapina), previendo que 

los pacientes con menor respuesta tendrían mayores déficits anatómicos. 

Considerados globalmente, los pacientes con esquizofrenia, en comparación 

con los sujetos control, tenían un menor volumen de sustancia gris en el 

gyrus recto, ínsula, putamen y globo pálido, así como una amplia disminución 

en varias regiones de sustancia blanca (incluyendo la cápsula externa e 

interna). Estudiando las diferencias entre los pacientes respondedores y no 

respondedores se encontró una relación inversa entre el tamaño del núcleo 

estriado y el grado de mejora clínica. Los pacientes no respondedores 

mostraron, además, un menor volumen de sustancia gris en el gyrus recto.  
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3.2.2. Funcional y neurofisiológica 

Los estudios funcionales, que exploran los defectos en la red neuronal 

asociados a esquizofrenia, han encontrado hallazgos asimismo discrepantes. 

Al principio se describió una menor desactivación en la red neuronal inducida 

por la realización de tareas cognitivas asociada a la presencia de síntomas 

positivos17, pero, más tarde, otro estudio18  llegó a la conclusión opuesta 

(incremento de la desactivación en la red neuronal durante la realización de 

tareas cognitivas asociada a la severidad de los síntomas positivos). Así, 

también se han registrado alteraciones en la conectividad19 entre las zonas 

frontal-parietal (conectividad aumentada respecto a los controles) y parietal-

temporal (disminuida respecto a control) en pacientes diagnosticados de 

esquizofrenia. 

Según el conocimiento actual, existen múltiples evidencias que apoyan la 

existencia de varias alteraciones funcionales en los pacientes con 

esquizofrenia, desarrolladas a partir de algún tipo de predisposición genética 

y moduladas por la interacción posterior con el ambiente. Cualquier 

alteración, de forma independiente, en la delicada red neuronal podría 

traducirse en cierta disfuncionalidad o desorganización cerebral, con 

repercusión clínica, que encajase dentro de los actuales criterios 

diagnósticos del DSM-IV20, lo que puede suponer un obstáculo categórico 

para la replicación de resultados, intrínseco a la metodología empleada hasta 

ahora. 

 

- Imagen con tensores de difusión (DTI) 

Existen evidencias de que anormalidades en la sustancia blanca cerebral 

(mielinización, oligodendrocitos, axones)21 22  23 24pueden estar involucradas 

en la fisiopatología de la esquizofrenia, pero los resultados han sido, 

igualmente, heterogéneos. Estas anormalidades resultan en tractos de 

sustancia blanca dañados no funcionantes. En un estudio 25  orientado a 

definir dos patrones de anormalidades en la sustancia blanca en individuos 

con un primer episodio de esquizofrenia (antes de recibir ningún tratamiento), 

se midió la anisotropía fraccional (reflejo de la integridad de la sustancia 

blanca) y la difusión media en múltiples regiones de interés, subclasificando 

en dos clusters a estos pacientes en función de los resultados. El subgrupo 1 
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tenía menor anisotropía fraccional y mayor difusión media (compatible con 

una menor integridad en la sustancia blanca, quizá relacionada con un déficit 

relativo de mielinización) que el subgrupo 2, así como mayor índice de 

síntomas negativos (mostrando ambos grupos los mismos niveles de 

síntomas positivos). Comparando ambos subgrupos de pacientes con 

esquizofrenia con el grupo control ambos mostraban menor anisotropía 

fraccional y mayor difusión media, pero los del subgrupo 2 solo de forma 

regional o localizada. Los análisis de correlación demostraron que los 

pacientes con mayor anisotropía fraccional y con menor difusión media 

mostraban menos síntomas negativos, lo que intuitivamente sugerían los 

anteriores resultados.  

 

- P300 

Estudios funcionales han trabajado las hipótesis de la desorganización de 

la actividad neuronal durante la realización de tareas cognitivas en pacientes 

con esquizofrenia, encontrándose esta aumentada en las áreas no 

involucradas de forma ineficiente (lo que podría deberse a un déficit de 

inhibición sináptica26) y disminuida en las áreas funcionales27 28. Uno de 

estos estudios 29  se centraba en los potenciales evocados según el 

paradigma P300, encontrando diferencias significativas entre los pacientes 

con esquizofrenia y los sujetos control. Los pacientes con mayor déficit en la 

memoria de trabajo y en la resolución de problemas mostraron más ruido 

gamma en las zonas F3, F4 y Fz del electroencefalograma (EEG), 

correspondientes al lóbulo frontal (implicado en estos procesos). Los 

pacientes con esquizofrenia sin dichos déficits cognitivos y los controles 

mostraron valores similares de ruido gamma. Esta medida refleja la cantidad 

de actividad en esa banda oscilatoria presente en el EEG y no relacionada 

con la tarea que se está realizando. Es decir, es la actividad de trasfondo del 

EEG, probablemente relacionada con otras tareas que el cerebro realiza de 

modo inconsciente. Según estos resultados el aumento del ruido gamma 

frontal estaría relacionado con una menor mejoría cognitiva en los pacientes 

con esquizofrenia. Una alteración del neurodesarrollo podría estar 

relacionado con estos hallazgos, puesto que existen evidencias de una 

mayor poda neuronal durante la adolescencia 30  en los pacientes con 
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esquizofrenia, así como una desregulación en este síndrome en el sistema 

gabaérgico inhibidor31. Algún tipo de déficit que involucre a las interneuronas, 

encargadas de disminuir la activación cortical y la génesis de las oscilaciones 

gamma, podría ser el responsable de estas diferencias. De ser cierto todo 

esto, el ruido frontal gamma sería una herramienta muy útil para el 

diagnóstico de la esquizofrenia (o de un subtipo de esquizofrenia 

caracterizado por déficits en la función ejecutiva). 

 

- Conectividad cortical 

En un estudio 32  sobre las diferencias en las propiedades de conexión 

anatómica entre dos subtipos de esquizofrenia: esquizofrenia deficitaria, 

definida por un nivel mayor de sintomatología negativa, discapacidad 

permanente y peor pronóstico, y esquizofrenia no deficitaria. Análisis previos 

sugerían la existencia de ineficiencias amplias en la red neuronal de 

pacientes esquizofrenia, así como cierta alteración heterogénea en los nodos 

centrales (por donde pasan las conexiones estructurales entre varias 

regiones) prefrontales y temporales. 33  En dicho estudio se observaron 

diferencias entre los dos subtipos de esquizofrenia en el aclopamiento 

intracortical entre las regiones fronto-temporal y fronto-parietal. Estas 

diferencias se localizaron en un mayor número de regiones en la 

comparación esquizofrenia deficitaria vs. Control que en el de esquizofrenia 

deficitaria vs. esquizofrenia no deficitaria. Además, los pacientes con 

esquizofrenia deficitaria mostraron una mayor densidad de conexiones. Estos 

resultados podrían revelar un biotipo de esquizofrenia caracterizado 

clínicamente por un comienzo temprano con alteraciones en el 

neurodesarrollo que incrementasen la densidad de las conexiones y, por 

tanto, el acoplamiento intracortical, viéndose afectada la integración 

madurativa. 

 

3.2.3. Genética 

La teoría de la desorganización neuronal está basada en la existencia de 

múltiples variaciones genéticas heredables, localizadas en varios loci34, que 

estarían asociadas a la esquizofrenia como factores protectores o de riesgo. 

Podrían existir más de 8000 variantes genéticas asociadas a la 
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esquizofrenia35. La combinación de tan numerosas variaciones tendría como 

resultado una altísima variedad de alteraciones diferentes, lo que podría 

explicar la diferencia en los resultados encontrados en pacientes con 

esquizofrenia. 

Dentro de los estudios genéticos, uno de los más reveladores se centró en 

la variación del gen TP5336 y su relación con el metabolismo y volumen de 

sustancia blanca existente en el lóbulo frontal. Se dividió al grupo de 

pacientes con esquizofrenia en dos en función de si mostraban el 

polimorfismo Pro72Arg (heterocigotos Pro/Arg) o no (homocigotos Arg/Arg). 

Los heterocigotos, en comparación con los heterocigotos, mostraron un 

déficit generalizado de sustancia blanca (más acusado en el lóbulo frontal), 

una menor actividad cerebral en el córtex prefrontal dorsolateral durante la 

realización de tareas atencionales y una disminución de la relación N-acetil-

aspartato / Colina en la misma región  (medida por espectroscopia por RMN). 

La proteína p53, codificada por el gen TP53, tiene un rol principal en la 

apoptosis de los oligodendrocitos, lo que podría relacionarse con 

alteraciones en los volúmenes de sustancia blanca cerebral, así como la 

activación del córtex prefrontal dorsolateral durante tareas cognitivas. 

Otro de los genes estudiados es el de la interleucina-1β (gen IL-1B). Esta 

interleucina está relacionada con el neurodesarrollo (crecimiento de 

dendritas), la neurodegeneración y la diferenciación dopaminérgica. Existe 

un estudio37 sobre los polimorfismos (-511C/T) en la región promotora de 

este gen, encargada de la expresión del mismo. Genotipando a los pacientes 

con esquizofrenia, se subdividió este grupo en función de los alelos que 

portaban (Alelo 1: -511C; Alelo 2: -511T). Los portadores del alelo 2 (ligado a 

una mayor expresión del gen IL-1B) mostraron menor actividad metabólica 

en el córtex prefrontal dorsolateral durante la realización de una tarea 

cognitiva. Una hipotética alteración dopaminérgica provocada por los 

cambios en la expresión de dicho gen podría ser la causante de estas 

alteraciones en el lóbulo frontal evidenciadas durante la realización de tareas 

atencionales. 

 

 

 



 12 

3.3. Biotipos y endofenotipos 

 

3.3.1. Hallazgos replicados 

A pesar de la heterogeneidad encontrada en múltiples rasgos, existen 

algunos hallazgos que sí han podido ser replicados en varios estudios y que 

apoyan la existencia de un mecanismo común dentro de los procesos 

biológicos englobados dentro del diagnóstico de esquizofrenia. 

- Incremento de síntesis presináptica de dopamina38 39 40 41 42 

- Incremento de la liberación de dopamina como a respuesta a 

anfetaminas43 44 

- Déficit de inhibición mediada por GABA en córtex cerebral45 

La hiperactividad dopaminérgica y la disminución de la inhibición están 

interrelacionadas en varios procesos. Diferentes alteraciones podrían llevar a 

una o a ambas perturbaciones, dando lugar a varios cuadros clínicos 

distintos. 

Neurofisiológicamente, también se han encontrado resultados 

convergentes, como la disminución de la amplitud de los potenciales 

evocados (P300) o su supresión (P50)46. A pesar de marcar una tendencia 

común, los resultados de estos estudios han sido, de igual modo, variables. 

Esto podría deberse a una heterogeneidad genuina o a los inevitables 

artefactos generados por la imperfección de los estudios. 

 

 

3.3.2 Biotipos 

- Esquizofrenia “kraepeliniana” 

La heterogeneidad clínica de la esquizofrenia se ha intentado afrontar 

desde la perspectiva dicotómica kraepeliniana, dividiendo a los pacientes en 

dos subgrupos según su pronóstico y mejoría clínica. Los enfermos con peor 

pronóstico han sido clásicamente llamados kraepelinianos. Ha habido 

intentos de encontrar variaciones estructurales cerebrales que pudieran 

definir mejor estos subgrupos. En un estudio 47  se observó cierto 

solapamiento en relación con los déficits estructurales prefrontales entre los 

pacientes con esquizofrenia kraepeliniana vs. esquizofrenia no kraepeliniana 

pero, en cambio, se vieron diferencias en las áreas temporal y occipital, 
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habiendo un déficit mayor en los kraepelinianos. Además, los no 

kraepelinianos demostraron en los estudios volumétricos mayores 

reducciones en el tálamo, en la circunvolución del cíngulo y el putamen, así 

como un mayor déficit de sustancia gris en los ganglios basales. 

Con el objetivo de analizar las diferencias en la sustancia gris entre la 

esquizofrenia kraepeliniana y la no kraepeliniana existe otro estudio48 que 

midió los déficits de sustancia gris usando la morfometría basada en vóxel. 

Previamente se ha observado que en los individuos que sufren su primer 

episodio de esquizofrenia y que tienen déficits mayores de sustancia gris en 

la región prefrontal y temporal superior muestran, después, un peor 

desenlace clínico49. Los resultados que arrojó este estudio fueron que los 

pacientes kraepelinianos, comparados con los sujetos control, mostraron 

reducciones de sustancia gris cortical en las regiones frontal, occipital y 

límbica, así como un marcado déficit de volumen en los ganglios basales a 

nivel subcortical. Comparándolos con los no-kraepelinianos, los 

kraepelinianos siguieron mostrando estas reducciones de volumen en los 

ganglios basales. Los no-kraepelinianos, frente a controles, tenían un 

pequeño déficit de sustancia gris en el córtex prefrontal dorsolateral izquierdo.  

Por otro lado, se sabe que los antipsicóticos típicos aumentan el tamaño 

del núcleo estriado50 (en general de los ganglios basales), en cambio, en los 

pacientes esquizofrénicos con peor desenlace clínico se produce una 

reducción del tamaño estriatal51 después del tratamiento con antipsicóticos 

típicos, en comparación con pacientes que mostraron mejoría. Por esto, el 

tratamiento con antipsicóticos previo a los estudios en estos pacientes podría 

artefactar los resultados y aumentar la heterogeneidad de los hallazgos. 

La esquizofrenia tipo kraepeliniana se caracteriza, además, por un déficit 

frontotemporal más marcado, alteraciones corticales y la presencia de 

dilatación ventricular. La dilatación ventricular podría estar hipotéticamente 

relacionada con la disminución de volumen en los ganglios basales y, ambos 

sucesos, a un peor pronóstico. 

Estos resultados neurológicos diferenciales asociados a un fenotipo clínico 

(peor pronóstico) podrían describir un subtipo dentro de la esquizofrenia. 
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- Subtipos de esquizofrenia según la respuesta a antipsicóticos 

Existen diferencias clínicas, estructurales y de P300 en pacientes con 

esquizofrenia resistentes al tratamiento con antipsicóticos típicos. En un 

estudio 52  que comparaba pacientes con esquizofrenia resistentes al 

tratamiento convencional con pacientes respondedores se evidenció que los 

no respondedores tenían mayor severidad clínica basal (así como déficits 

frontales más marcados), menos sustancia gris frontal y occipital (atrofia 

cortical) y mayor sustancia blanca frontal, parietal y occipital. Tanto los 

resistentes al tratamiento como los respondedores mostraron menor amplitud 

de P300 que los controles, sin diferencias significativas entre ambos. 

Longitudinalmente, los pacientes resistentes al tratamiento mostraron un 

mayor incremento de la sustancia gris y una disminución más acusada de la 

sustancia blanca que los controles, cambios no observados en los pacientes 

respondedores de una forma tan acentuada. El tratamiento con clozapina 

mostró la reversibilidad de los déficits volumétricos estructurales. En estudios 

anteriores53 se encontró que los pacientes con un peor pronóstico mostraban 

mayores déficits de volumen que los pacientes con un mejor desenlace 

clínico. 

Otro de estos estudios 54 , utilizando la tomografía computarizada de 

emisión monofotónica (SPECT) llegó a la conclusión de los pacientes que 

respondían mejor a clozapina mostraban un mayor nivel de perfusión en el 

tálamo, ganglios basales y la región prefrontal antes del tratamiento con 

clozapina, disminuyendo la perfusión subcortical después de la terapia. Estos 

datos apoyan la teoría de que los pacientes resistentes al tratamiento clásico 

respondedores a clozapina difieren de los no respondedores en el 

incremento de la perfusión estriatal durante el tratamiento con antipsicóticos 

típicos antes de iniciar el tratamiento con clozapina. Este hallazgo es 

esperable después de un bloqueo de los receptores D2, por lo que podría ser 

una evidencia de una alteración en la red neuronal. Este resultado no fue 

obtenido agrupando a los pacientes respondedores y no respondedores y 

comparándolos con los controles, lo que podría significar que la segregación 

en función de los criterios actuales ocultaría evidencias biológicas de este 

tipo en estudios análogos debido a la mezcla de dos biotipos diferentes 

dentro del mismo grupo. 
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En este contexto, también se ha intentado predecir la respuesta a 

clozapina. Un estudio 55 , basándose en la exploración por resonancia 

magnética nuclear y por tomografía por emisión de positrones, intentó 

encontrar los mejores predictores de mejoría clínica después del tratamiento. 

Estos estudios de imagen estaban enfocados a evaluar la sustancia gris 

prefrontal, temporal e hipocampal, así como el metabolismo del tálamo, 

núcleo caudado y putamen. Tanto los síntomas positivos, los negativos como 

la clínica desorganizativa mejoraron tras la terapia con clozapina. Los 

mejores predictores encontrados fueron: el aumento de sustancia gris cortical 

en la región temporal para la mejoría de síntomas positivos, aumento de la 

sustancia gris y de la actividad en la región prefrontal dorso-lateral para la 

clínica negativa y una disminución del volumen intracraneal para la 

sintomatología desorganizativa. 

 

- Biomarcadores cerebrales 

Podrían existir múltiples alteraciones neurobiológicas que, siguiendo vías 

independientes, tuvieran el mismo desenlace clínico y una misma 

categorización (“psicosis”) usando los criterios diagnósticos actuales 

(esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno bipolar). En cambio, 

utilizando marcadores biológicos tangibles se podría llegar a una clasificación 

de mayor validez. En este sentido existe un estudio que ha conseguido 

definir estos biotipos usando como biomarcadores el control cognitivo, el 

control sacádico, la tarea de señal de parada y la estimulación auditiva56 . 

Clasificando a los sujetos en función de sus diagnósticos clínicos se 

observaron diferencias respecto a los controles (mayores en los pacientes 

con esquizofrenia), pero utilizando la segregación en biotipos se extrajeron 

tres patrones diferentes de anormalidad (B1, B2 y B3). Así, midiendo el 

control cognitivo y la reactividad sensitivo-motora y segregando a los sujetos 

según los grupos diagnósticos del DSM se observó que las alteraciones 

seguían un espectro continuo, habiendo pocas diferencias entre los grupos 

diagnósticos, siendo mucho más clarificadora la clasificación en biotipos. Los 

biotipos B1 y B2 (pero no B3) mostraron un nivel de control cognitivo mucho 

menor que los sujetos sanos. El patrón de reactividad sensitivo-motora era 

muy diferente entre los controles y los pacientes, estando disminuida en B1 y 
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B3 y aumentada característicamente en B2. Además, el subgrupo B1 mostró 

los mayores errores de inhibición, una menor amplitud de respuesta cerebral 

a estímulos auditivos y la respuesta sensorial más lenta de todos los biotipos. 

Se observó que los pacientes con esquizofrenia incluidos en este subgrupo 

tuvieron peor pronóstico y mayor deterioro, lo que encajaría con el subtipo de 

esquizofrenia “kraepeliniana”. B3 fue el grupo con menores manifestaciones 

psicóticas, mejor control cognitivo y reactividad neurosensorial menos 

alterada respecto a los individuos sanos. En cuanto a las pruebas de 

neuroimagen, los sujetos incluidos dentro del biotipo B1 mostraron una 

amplia reducción de la sustancia gris (en la corteza cerebral frontal, temporal, 

parietal y en los ganglios basales). 

Aunque los grupos diagnósticos se distribuían en los biotipos de forma no 

homogénea, en el subgrupo B1 predominaban los individuos diagnosticados 

de esquizofrenia y en el B3 los diagnosticados de trastorno bipolar. La 

varianza de los marcadores cerebrales se reducía utilizando la clasificación 

en biotipos, mostrando, además, una mayor correlación funcional clínica que 

los diagnósticos según el DSM. 

 

3.3.3. Genética y endofenotipos 

La variación genética podría contribuir también a la diferenciación en 

subtipos. Por ejemplo, la dilatación ventricular es un hallazgo altamente 

replicado en los pacientes con esquizofrenia, pero algunos datos avalan la 

posibilidad de que esta alteración solo esté presente en los portadores de 

cierta variación genética de un antagonista de la interleucina57. Una variación 

en el gen de la proteína p53 podría estar relacionada con diferencias 

estructurales y funcionales entre los pacientes con esquizofrenia, como la 

actividad dorsolateral prefrontal (DLPF), los niveles de N-acetyl-aspartate 

(NAA) o la densidad de la materia blanca (MB). Actualmente se ha propuesto 

que diversas variaciones en el número de copias (CNVs), debido a que han 

sido encontradas frecuentemente en pacientes con esquizofrenia 58  59 , 

podrían estar relacionadas con este trastorno. 
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- Endofenotipos 

La teoría de los endofenotipos intenta ligar los numerosos patrones 

sintomáticos observados en pacientes con esquizofrenia con la baja 

variabilidad del componente genético (polimorfismos de un solo nucleótido, 

SNPs) y su heredabilidad. Para definir un biomarcador como un endofenotipo 

es necesario que este rasgo se segregue junto a la esquizofrenia en la 

población, que sea heredable y se manifieste en familiares cercanos y que se 

encuentre de forma estable durante el desarrollo de la enfermedad. 

En este sentido, existen estudios de imagen cerebral (RMN, VBM) que han 

intentado describir estos patrones, aunque se han encontrado con una 

combinación de déficits regionales altamente heterogéneos (previamente 

mencionado: Nenadic, Gaser, Sauer, 2012) haciendo imposible delimitar 

ningún endofenotipo estructural. 

Otros trabajos60 se han basado en la teoría de la desconectividad en la 

esquizofrenia, fundamentada en los reportes previos de alteración de la 

sustancia blanca, proponiendo como endofenotipo las anormalidades en 

dicha sustancia blanca encontradas en los pacientes con esquizofrenia y sus 

familiares cercanos. Midiendo la anisotropía fraccional a través de imágenes 

por tensores de difusión se encontró que los grupos probando (esquizofrenia 

y trastorno bipolar) mostraban niveles menores de anisotropía fraccional que 

los controles, en un mayor número de regiones en el caso de los pacientes 

con esquizofrenia. Así, en los familiares de estos pacientes también se 

observó dicha tendencia, demostrándose una alta heredabilidad en la 

anisotropía fraccional. 

 

 

4. Diseño y método empleado 

 

 

Revisión, organización y categorización de la información biológica de la 

esquizofrenia extraída de los estudios más relevantes. 
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5. Conclusiones 

 

 

La disparidad en los resultados obtenidos sugiere que se han englobado 

varios procesos biológicos diferentes, relativos a diferentes subgrupos, dentro 

de un mismo marco diagnóstico. Esta disparidad aumenta a medida que se 

descubren y analizan nuevos marcadores biológicos y nuevas formas de 

explorarlos. 

La traducción de esto sería la existencia de un impedimento, de origen 

conceptual, para poder llegar a alguna conclusión tangible al no haberse 

segregado correctamente las poblaciones de las que se obtiene el muestreo 

para hacer las mediciones. 

Un cambio de enfoque, como la utilización de biomarcadores cerebrales para 

subclasificar pacientes con esquizofrenia, podría ayudar a superar (o al menos 

limitar) este obstáculo, aumentando la posibilidad de encontrar los sustratos 

biológicos de la esquizofrenia al segregar y estudiar cada subgrupo, con su 

respectiva alteración, de forma independiente. 
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