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Esquizofrenia

* Criterios Diagnosticos = Sintomas (+) y Sintomas (-)

Esquizofrenia

Criterios Diagnosticos del DSM IV

A. Sintomas caracteristicos: dos 0 mas de los siguientes durante por lo menos un mes
i 1. Ideas delirantes
SIIEINEENEIN| 2. Alucinaciones (auditivas)
3. Lenguaje desorganizado

4. Comportamiento cataténico o gravemente desorganizado
5. por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia.
B. Disfunciorrsociai o laboral

C. Duracion de al menos seis meses incluyendo sintomas prodrémicos y residuales
Sintomas (-) D. EXC|US.I9n de los trastornos esquizoafectivo y del estado dg animo

E. Exclusion del consumo de sustancias y de enfermedad médica

F. Relacidn con un trastorno generalizado del desarrollo




Neuroanatamia de la Esquizofrenia:

Hallazgos Neuroanatdmicos

- Dilatacién ventricular: pérdida de tejido neural (*).

- Alteraciones en el hipocampo: Disminucion de la densidad y tamafio de las células piramidales (*).
Arreglo anormal de células (anomalias circuitales).

- Disminucion del tamafio del giro hipocampal (*).

Estudios con MRI: Disminucion del I6bulo temporal izquierdo, el hipocampo izquierdo y el giro
hipocampal izquierdo (*).

Estas alteraciones estan asociadas a losiSintomas positivos

- Disminucién del tamafio del I6bulo frontal y de su metabolismo energético (*).

- Alteraciones en la citoarquitectura de la corteza prefrontal dorsolateral: Disminucion de receptores
glutamatérgicos y de las fibras dopaminérgicas (*).

Estudios con gemelos discordantes: hallazgos correlacionan con disminucién del tamafio del
hipocampo.

Estas alteraciones estan asociadas a lo omas negativos:

(*): respecto de controles normales.




Gemelos discordantes: anatomia cerebral

31-year-old females 35-year-old females

Affected Well Affected
34-year-old males 28-year-old males

16.5 Identical Genes, Different Fates

(Top) Although each member of these pairs of monozy-
gotic twins has the exact same genes, only one of each of
the twins developed schizophrenia (the twin with larger
ventricles). (Botton) Measurements of these subjects’
ventricles. After Torrey et al., 1994. MRIs courtesy of

E. Fuller Torrey.
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Alteraciones hipocampales
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Figura 15-17 (a) Corte horizontal de los hemisfe-

rios cerebrales mostrando la localizacién del hipo-

campo. (b) Aumentos del hipocampo, h, y del fér-

@ix, [, mostrando la localizacién de los segmentos

hipocampicos anterior, A; medio, B; y pesterior, C. AR SRR :
(c) Aumento de un solo segmento hipocimpico Bt i iy g.k{\!)’.,gf =
mostrando un corte transversal del hipocampo, h; Jm“%ﬁ*-»’\: 5
giro dentado, d; presubiculum, pr; y giro parahipe-

campice, pe. (d) Subdivisiones del hipocampo, re-

giones CAl, CA2 y CA3. Los nimeros 1, 1 y 2 son

lineas de referencia. V es el ventriculo lateral. (e)

Comp ion de Ja orientacién de las células pira-

mideales de un corte hipocimpico transversal en

un sujeto normal (arriba) y en un esguizofrénico

(abajo). (f) Corte transversal histolégico en un con-

trol normal. (g) Corte transversal histolégico en un

Ppaciente esquizofrénico. (De Kovelman y Scheibel,

1984, Elsevier Science Publishing.)




Hipoétesis y teorias de la Esquizofrenia

* Teoria del Neurodesarrollo:

- Interaccion G x A

- Alteraciones neuroanatomicas del desarrollo prenatal
(2do. trimestre embarazo).

- Aparicion enfermedad en adolescencia -
Hormonas sexuales como disparadores.




* Teoria Hipofrontalidad:

- Pobre desempenio en tareas cognitivas con
requerimiento prefrontal.

- Menor activacion prefrontal que controles normales
en test de memoria (working memory).




Hipofrontalidad
en la
Esquizofrenia
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Activacion temporal = Alucinaciones auditivas

SCHIZOPHRENIE : HEBEPHRENE

Figure 16.10
PET scans of (left) a person with schizophrenia and (right) a person without

schizophrenia

Red indicates the highest level of metabolism, followed by yellow, green, and blue.
Several studies have found that people with schigophrenia have lower-than-normal
activity in their frontal cortex (toward the top in each figure). (SPL/Photo

Researchers, Inc.)




* Hipotesis Dopaminérgica:
- Aumento liberacién DA o aumento sensibilidad a DA.

Hipotesis Dopaminérgica

1960: Diversos hallazgos han sugerido niveles anormalmente altos de dopamina como base
de la esquizofrenia.

Evidencias:

- Psicosis producida por anfetaminas.

- Enfermedad de Parkinson.

- Efecto de los neurolépticos (antipsicéticos) tipicos (bloqueo de receptores D2 de
dopamina).

Criticas:

- Los neurolépticos tipicos reducen lois sintomas positivos, pero no los negativos.

- Falta de correspondencia entre el bloqueo de receptores D2 producido por los farmacos y
los cambios conductuales.

- Los antipsicéticos atipicos actian sobre la acetilcolina y sobre los receptores
serotoninérgicos.

- No pudo demostrarse consistentemente niveles altos de dopamina ni aumento en las tasas
de recambio en pacientes esquizofrénicos.




Evidencias Hipotesis dopaminérgica:

- Blogueo receptores D2 - Control ataques psicoticos
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* Hipotesis Serotoninérgica:

- Antipsicoticos atipicos = accion sobre sistema
Serotonina-Dopamina.
(menos efectos extrapiramidales -trastornos motores-)

* Clozapine - fuerte bloqueo Serotonina
* Risperidone | - débil bloqueo DA en corteza frontal

- Participacion de otros receptores: 5HT2 / 5HT3 /D1 / D4.




Concepto Dual (papel DA en esquizofrenia):

* Deficit [DA] en corteza prefrontal = Sintomas (-)
* Exceso [DA] en sistema limbico > Sintomas (+)

- Aspecto interesante - Disminuye [DA] en sistema limbico.
Antipsicoticos Atipicos \ - Aumenta [DA] en corteza prefrontal.

Por lo tanto:
Antipsicoticos atipicos = tratan sintomas (+) y (-)




The cerebral cortex of an
Alsheimer’s patient (left)
has gyri that are clearly
shrunken in comparison
with those of a normal per-
son (right). (Photos courtesy
of Dr. Robert D. Terry.)

Alzheimer
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Procesos normales de envejecimiento

4.22 Some Brain Variables Correlate with

Memory Decline in Aging
(Top) Plane of MRI images illustrating the variables
tes;:ld for ?m;:*]}aﬂ?n with meln}or_\r de_clim{ebi)nsnomal
a e. (a m| ‘ormation. upra-
legrnpop::l,pgynm- (L‘)%Bp:c; bf:ween brain and skﬁll,
Only shrinkage of the hippocampal formation corre-
lated with memory decline. From Golomb et al., 1994.
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Cambios a nivel celular

Cerebral cortex

Estudios microscopicos:

* Qvillos 0 nodos neurofibrilares
—> proteina tau

* Placas seniles (oscuras)
—> proteina beta-amieloide

- Nro. de placas seniles - Mausafiliry Tangies snd Senile Plages
- | e
directamente proporcional a it T s s doapper
shaped objects) and senile plaques (darkly stained

magnitud deterioro cognitivo ers i the cerebral costex of an aged patient. Mic

graph courtesy of Elliott Mufson.
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Cambios a nivel celular

Figure 13.8

Progressive degeneration of
neurons in the prefrontal
cortex during Alzheimer’s
discase

() A eell in a normal
huwman; (b) cells from the
sceme area of cortex in
Alsheimers disease patients
at three stages of deteriora-
tion. Note the shrinkage of
the dendritic tree. (Afrer
Scheibel, 198.3.)

Figure 13.9
Microscopic photo of the
cerebral cortex of an
Alzheimer's patient

The small gravish spheres
wre plagues, which are char-
aeteristic of Alsheimer's
patients' brains. (The larder
dark aureas are amyloid
deposits, which also some-
times appear in Alsheimer'’s
brains, although they are
less dependable.) (From
Rogers & Morrison, 1985.)
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