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Psicosis y Esquizofrenia


DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LA PSICOSIS


Síndrome (conjunto de síntomas), que pueden asociarse a muchos trastornos psiquiátricos diferentes, pero que no constituye un trastorno específico por sí mismo.


Delirios, alucinaciones, habla desorganizada, conducta desorganizada, distorsiones groseras en la evaluación de la realidad.


Conjunto de síntomas en los que la capacidad mental de una persona, su respuesta afectiva y su capacidad para reconocer la realidad, para comunicarse y para relacionarse con otros están deterioradas.  

Trastornos que Requieren la Presencia de Psicosis como una Característica Definitoria del Diagnóstico:

· Esquizofrenia

· Trastorno psicótico inducido por sustancias, es decir, inducido por drogas.

· Trastorno esquizofreniforme

· Trastorno esquizoafectivo

· Trastorno delirante

· Trastorno psicótico breve

· Trastorno psicótico compartido o inducido

· Trastorno psicótico debido a una afección médica general

Trastornos que Pueden Estar o No Asociados con Síntomas Psicóticos:
· Manía

· Depresión

· Trastornos Cognitivos

· Demencia de Alzheimer

Tipos de Psicosis: paranoide, desorganizada – excitada o depresiva.  Las distorsiones perceptivas y las alteraciones motoras pueden estar asociadas a cualquier tipo de psicosis.

· Distorsiones Perceptivas: incluyen:

· Estar desasosegado por voces alucinatorias

· Escuchar voces que acusan, culpan o amenazan con castigos

· Ver visiones

· Sufrir alucinaciones táctiles, gustativas u olfatorias

· Manifestar que las cosas y las personas familiares parecen cambiadas

· Alteraciones Motoras:
· Posturas rígidas peculiares

· Signos manifiestos de tensión

· Muecas o sonrisas inapropiadas

· Gestos repetitivos peculiares: hablar, refunfuñar o farfullar, mirar alrededor como si se oyesen voces.

PSICOSIS PARANOIDE

Se caracteriza por:

· Proyecciones Paranoides: 

· Estar preocupado por creencias delirantes

· Creer que la gente habla de uno

· Creer que le persiguen a uno, o que conspiran contra él

· Creer que la gente u otras fuerzas externas controlan las propias acciones.

· Beligerancia Hostil: 

· Expresión verbal de sentimientos de hostilidad

· Expresar una actitud de desdén

· Manifestar una actitud hostil y hosca

· Manifestar irritabilidad y malhumor

· Tender a culpar a los demás de los problemas

· Expresar resentimiento y quejarse y ponerle pegas a todo

· Manifestar recelo de la gente

· Expansividad Grandiosa: 

· Exhibir una actitud de superioridad

· Oír voces que alaban y ensalzan

· Creer que uno tiene poderes extraordinarios, que es una personalidad muy conocida o que tiene una misión divina.

PSICOSIS DESORGANIZADA – EXCITADA 

Se caracteriza por:

· Desorganización Conceptual: 

· Dar respuestas irrelevantes o incoherentes

· Desviarse del tema

· Usar neologismos

· Repetir ciertas palabras o frases

· Desorientación:  no saber dónde está uno, en qué estación del año, en qué año, o cuál es la propia edad.

· Excitación: 

· Expresión de sentimientos sin restricción alguna

· Hablar apresaduradamente

· Exhibir un estado de ánimo elevado o una actitud de superioridad

· Dramatizar sobre uno mismo o sobre los propios síntomas

· Hablar alto y alborotadamente

· Mostrar hiperactividad e intranquilidad

· Hablar en exceso

PSICOSIS DEPRESIVA

Se caracteriza por:

· Retardo y Apatía: se manifiestan con

· Hablar lentamente

· Indiferencia ante el propio futuro

· Expresión facial fija

· Lentitud de movimientos

· Déficit en la memoria reciente

· Bloqueo del habla

· Apatía hacia uno mismo o hacia los propios problemas

· Apariencia descuidada

· Hablar bajo o en cuchicheos

· No contestar a las preguntas

· Sentimiento Ansioso de Castigo de Uno Mismo y de Culpa: 

· Tendencia a culparse o condenarse a uno mismo

· Ansiedad sobre temas específicos

· Aprensión acerca de vagos acontecimientos del futuro

· Actitud de desprecio hacia uno mismo

· Estado de ánimo deprimido

· Sentimientos de culpabilidad y remordimiento

· Preocuparse por pensamientos suicidas

· Ideas no deseadas y miedos específicos

· Sentirse indigno o pecador

CINCO DIMENSIONES SINTOMÁTICAS DE LA ESQUIZOFRENIA

Esquizofrenia:  no es sinónimo de psicosis, sino una de las muchas causas de psicosis.  Trastorno que debe durar seis meses o más, incluyendo al menos un mes de delirios, alucinaciones, habla desorganizada, conducta enormemente desorganizada o catatónica, o síntomas negativos.

· Delirios: suelen implicar una interpretación errónea de las percepciones o de las experiencias.  El más normal es el persecutorio, pero pueden incluir varios otros temas:

· Referencial: pensamiento erróneo de que algo se refiere a uno mismo.

· Somático
· Religioso
· De grandeza
· Alucinaciones: pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial, pero las más comunes son las auditivas.

SÍNTOMAS POSITIVOS

Reflejan un exceso de las funciones normales:

· Delirios

· Alucinaciones

· Distorsiones o exageraciones en el lenguaje y la comunicación

· Habla desorganizada

· Conducta desorganizada

· Conducta catatónica

· Agitación

Otros trastornos que pueden tener síntomas positivos:


- Trastorno bipolar






- Trastorno esquizoafectivo


- Depresión psicótica





- Enfermedad de alzheimer y otras demencias orgánicas


- Enfermedades psícóticas infantiles

- Psicosis inducida por drogas

SÍNTOMAS NEGATIVOS

Incluyen al menos cinco tipos de síntomas:

1. Afectividad Embotada: limitaciones en el rango e intensidad de la expresión emocional.

2. Alogia: restricciones en la fluidez y productividad del pensamiento y el habla

3. Abulia: limitaciones en la iniciación de conductas dirigidas hacia una meta

4. Anhedonia: falta de placer

5. Atención Deteriorada
Se suelen considerar una reducción de las funciones normales, como:

· Embotamiento Afectivo

· Retraimiento Emocional

· Escasa capacidad de contacto

· Pasividad

· Retraimiento social apático

Síntomas asociados a largos períodos de hospitalización y a un pobre funcionamiento social:

· Dificultad de pensamiento abstracto

· Pensamiento estereotipado

· Falta de espontaneidad

Tipos de Síntomas Negativos:

· Primarios:  constituyen el núcleo de los déficit primarios de la propia esquizofrenia.
· Secundarios:

· A la Depresión

· A los Síntomas Extrapiramidales (SEP), especialmente los causados por los fármacos antipsicóticos.
· A una Privación Ambiental

· A los Síntomas Positivos de la Esquizofrenia

SÍNTOMAS COGNITIVOS

Coinciden en parte con los síntomas negativos:

· Trastorno del pensamiento de la esquizofrenia 

· Uso a veces extraño del lenguaje, incluyendo incoherencia, asociaciones imprecisas y neologismos.

· Atención deteriorada

· Procesamiento de información deteriorado

· Deterioro de la fluidez verbal, de la capacidad de producir habla espontánea

· Problemas en el aprendizaje en serie de una lista de elementos o de una secuencia de acontecimientos

· Deterioro de la vigilancia de la función ejecutiva: problemas para mantener y centrar la atención, concentrarse, establecer prioridades y modular la conducta en base a señales sociales.

Otros trastornos que pueden tener estas deficiencias cognitivas son:



- Autismo









- Demencia postapopléjica (derivada de un accidente cerebrovascular)



- Enfermedad de Alzheimer




- Otras demencias orgánicas 

SÍNTOMAS AGRESIVOS Y HOSTILES

Pueden coincidir en parte con los positivos.  Acentúan los problemas del control de impulsos.  

· Hostilidad manifiesta: maltrato verbal o físico, ataque.

· Comportamientos orientados a la autolesión, incluyendo el suicidio y el incendio provocado u otros daños a la propiedad.

· Falta de contención sexual.

Otros trastornos que pueden tener estos síntomas:



- Trastorno bipolar










- Psicosis infantil



- Trastorno borderline de la personalidad




- Abuso de drogas



- Demencia de Alzheimer y otros






- Trastornos conductuales en niños



- Trastornos de hiperactividad por déficit de atención

SÍNTOMAS DEPRESIVOS Y ANSIOSOS


Se asocian frecuentemente a la esquizofrenia, pero esto no significa necesariamente que cumplan los criterios diagnósticos para un trastorno de ansiedad o afectivo comórbido.

· Estado de ánimo deprimido

· Estado de ánimo ansioso

· Culpa

· Tensión

· Irritabilidad

· Preocupación

Estos síntomas frecuentemente están asociados a otros trastornos psiquiátricos:


- Trastorno bipolar





- Trastorno depresivo mayor


- Depresión psicótica





- Trastorno esquizoafectivo


- Demencias orgánicas




- Trastornos psicóticos infantiles

LAS CUATRO VÍAS DOPAMINÉRGICAS CLAVE Y LA BASE BIOLÓGICA DE LA ESQUIZOFRENIA

LA VÍA DOPAMINÉRGICA MESOLÍMBICA Y LA HIPÓTESIS DOPAMINÉRGICA DE LOS SÍNTOMAS POSITIVOS DE LA PSICOSIS


Se proyecta desde el área tegmentaria ventral del mesencéfalo al nucleus accumbens, una parte del sistema límbico del cerebro que parece estar implicada en muchas conductas, como las sensaciones placenteras, la potente euforia de las drogas de abuso, y los delirios y las alucinaciones de las psicosis.


Desempeña un papel importante en las conductas emocionales, especialmente en las alucinaciones auditivas, pero también en los delirios y el trastorno del pensamiento.


Fármacos que disminuyen la dopamina: reducen o interrumpen los síntomas positivos.

Fármacos que incrementan la dopamina: aumentan o producen síntomas psicóticos positivos.  Ej.: la anfetamina y la cocaína liberan dopamina y, si se administran repetidamente, pueden causar una psicosis paranoide prácticamente indistinguible de la esquizofrenia.


Fármacos antipsicóticos: bloquean los receptores dopaminérgicos, particularmente los receptores dopaminérgicos D2.

Hipótesis Dopaminérgica Mesolímbica de los Síntomas Psicóticos Positivos: la hiperactividad de las neruoans dopaminérgicas en la vía dopaminérgica mesolímbica media en los síntomas positivos de las psicosis, como los delirios y las alucinaciones.   La hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas puede desempeñar también un papel en los síntomas agresivos y hostiles de la esquizofrenia y otras enfermedades relacionadas, especialmente si el control serotoninérgico de la DA es aberrante en pacientes que carecen del control de impulsos.

LA VÍA DOPAMINÉRGICA MESOCORTICAL

Se proyecta desde el área tegmentaria ventral del mesencéfalo hasta la corteza límbica, donde es posible que los axones desempeñen un papel en la mediación de los síntomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia.


Varias causas distintas de deficiencia dopaminérgica pueden dar como resultado síntomas negativos y cognitivos.  En la propia esquizofrenia, puede haber una deficiencia de DA primaria o una deficiencia de DA secundaria a un bloqueo del receptor de dopamina D2 postsináptico por la acción de un fármaco antipsicótico.  Si la 5HT es hiperactiva, esto puede causar también una deficiencia relativa de DA por inhibición de la liberación de DA.


Tanto la deficiencia de DA primaria como la secundaria en esta vía pueden causar embotamiento cognitivo, aislamiento social, indiferencia, apatía y anhedonia.

LA VÍA DOPAMINÉRGIA NIGROESTRIADA

Se proyecta desde la sustancia negra a los ganglios basales.  Forma parte del sistema nervioso extrapiramidal y controla los movimientos.

Deficiencia de Dopamina en Esta Vía:  puede causar parkinsonismo con temblor, rigidez y acinesia / bradicinesia (falta de movimiento o lentitud de movimiento).  

Deficiencia de Dopamina en los Ganglios Basales:  puede producir acatisia (desasosiego) y distonía (movimientos  torsión, especialmente en la cara y el cuello)


Exceso de Dopamina:  puede causar movimientos hipercinéticos como tics y discinesias.

Bloqueo Crónico de Dopamina en Esta Vía:  puede causar discinesia tardía inducida por neurolépticos, trastorno motor hipercinético.

LA VÍA DOPAMINÉRGICA TUBEROINFUNDIBULAR

Se proyecta desde el hipotálamo a la pituitaria anterior.

Estas neuronas son activas e inhiben la liberación de prolactina.  Tras el parto su actividad se reduce y, por tanto, durante la lactancia los niveles de prolactina pueden aumentar para que se produzca la secreción de la leche.

Niveles Elevados de Prolactina: pueden dar lugar a galactorrea (secreciones mamarias), amenorrea y disfunciones sexuales.

HIPÓTESIS NEUROEVOLUTIVA DE LA ESQUIZOFRENIA


Sostiene que la esquizofrenia tiene su origen en anomalías en el desarrollo fetal durante las primeras etapas de la sección y la migración neuronales.

Puede que se active genéticamente un proceso degenerativo anormal en una fase muy temprana del desarrollo fetal del cerebro, aunque los síntomas no se dan hasta que el cerebro revisa sus sinapsis en la adolescencia.

La esquizofrenia se incrementa en quienes presentan una historia fetal de complicaciones obstétricas:  infecciones víricas, inanición, procesos autoinmunes u otros problemas parecidos en la madre embarazada.  Todos estos factores de riesgo reducen los factores de crecimiento nervioso y estimulan ciertos procesos nocivos que destruyen neuronas fundamentales, como la citoquinas, la infección vírica, la hipoxia, el trauma, la inanición o el estrés.

Anomalías Neuroevolutivas en la Esquizofrenia:
· Ofensas tóxicas o genéticas a las neuronas, que las maten o que hagan inadecuado su funcionamiento.

· Migración neuronal pobre durante el desarrollo cerebral del feto

· Selección inadecuada e incorrecta de dianas sinápticas durante la sinaptogénesis, especialmente antes de los 6 años

· Inervación inadecuada recibida de otras neuronas.

Una anomalía en el ADN de un paciente esquizofrénico puede hacer que se establezcan conexiones sinápticas erróneas durante la  formación del cerebro y sus conexiones en la época prenatal y en la primera infancia.  La esquizofrenia puede ser el resultado de un desarrollo anormal del cerebro desde el principio de la vida por dos causas:

· Porque se seleccionan las neuronas equivocadas para que sobrevivan en la edad adulta.

· Porque las neuronas que sobreviven fracasan en su migración a los lugares correctos del cerebro.

En ambos casos no logran formar las conexiones apropiadas y luego experimentan un colapso cuando, al final de la adolescencia o en los inicios de la edad adulta, son utilizadas por el individuo.

Si la esquizofrenia está causada por un desarrollo cerebral anómalo en sus primeras fases, puede resultar prácticamente imposible revertir dichas anomalías en la edad adulta.  Las dificultades neuroevolutivas pueden compensarse por medio de otros mecanismos, o se puede interrumpir un mecanismo que todavía esté presente en el paciente sintomático.

Las evidencias más firmes de una base genética de la esquizofrenia provienen de estudios con gemelos.  El supuesto gen anormal de la esquizofrenia, latente en la célula, puede expresarse, dando lugar a un producto génico anormal que contribuye al riesgo de la esquizofrenia porque causa una alteración en el funcionamiento de la neurona.  La forma de esta alteración se suma a otros riesgos de otros genes y otros factores ambientales, exactamente en el momento preciso y en la secuencia exacta.  Esto, a su vez, lleva a la psicosis y a los demás síntomas de la esquizofrenia.

Es posible que haya múltiples anomalías genéticas, cada una de las cuales contribuya de formas complejas a la vulnerabilidad a la esquizofrenia y otras enfermedades psicóticas, quizá sólo cuando se hallan también presentes otros factores ambientales críticos.

Si se pudieran identificar los factores de riesgo latentes en el genoma, quizá los fármacos podrían impedir la expresión de esos genes y, por tanto, que se desencadenara el proceso patológico que lleva a la esquizofrenia.

HIPÓTESIS NEURODEGENERATIVA DE LA ESQUIZOFRENIA

Sostiene que durante la evolución de la enfermedad puede existir un proceso neurodegenerativo con pérdida progresiva de función neuronal.

Etapas de la Esquizofrenia:

· Etapa I: estado en gran medida asintomático anterior a la adolescencia.
· Etapa II: estado prodromal de excentricidad e inicio de síntomas negativos sutiles alrededor de los 20 años de edad.  Conductas extrañas y síntomas negativos sutiles.
· Etapa III: entre los 20-40 años. Fase activa de la enfermedad.  Síntomas positivos destructivos, caracterizados por una evolución de altibajos cuando hay tratamiento, por las recaídas, y porque el paciente ya no recupera del todo el mismo nivel de funcionamiento tras las recaídas o exacerbaciones agudas. Suele ser un estado caótico de la enfermedad, con una evolución decadente progresiva.
· Etapa IV: fase final de la enfermedad.  Se inicia entre los 40-50 años, o más tarde, con síntomas negativos y cognitivos prominentes y algunos altibajos durante su evolución aunque, a menudo, con más de una etapa de agotamiento caracterizada por una incapacidad constante.  No tiene por qué haber una evolución descendente constante e inexorable, pero durante esta etapa el paciente puede volverse progresivamente resistente al tratamiento con medicaciones antipsicóticas.

La respuesta de un paciente esquizofrénico a un  tratamiento antipsicótico puede cambiar y disminuir con la evolución de la enfermedad.  El tiempo que necesita un paciente esquizofrénico para experimentar una remisión se incrementa con cada nueva recaída psicótica.  Un paciente puede responder menos a un tratamiento antipsicótico durante sucesivos episodios o exacerbaciones, de forma que quedan síntomas residuales al mismo tiempo que se reducen las capacidades funcionales del paciente.

En los pacientes que reciben un tratamiento continuo temprano y eficaz se puede evitar el progreso de la enfermedad o, al menos, el desarrollo de resistencia al tratamiento.

EXCITOTOXICIDAD

En la esquizofrenia los acontecimientos neurodegenerativos pueden estar mediados por un tipo de acción excesiva del neurotransmisor glutamato:  excitotoxicidad. 

Hipótesis Excitotóxica de la Esquizofrenia: las neuronas degeneran debido a la excesiva neurotransmisión excitadora en las neuronas glutamatérgicas.


Esta hipótesis también se ha propuesto como explicación para la neurodegeneración en diversas patologías neurológicas y psiquiátricas:  enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig), apoplejía.

NEUROTRANSMISIÓN GLUTAMATÉRGICA

Síntesis del Glutamato: el aminoácido glutamato (ácido glutámico) es un neurotransmisor, aunque su función predominante es la de servir como aminoácido esencial en la biosíntesis de proteínas.


Cuando funciona como transmisor se sintetiza a partir de la glutamina , que se convierte en glutamato por la acción del enzima mitocondrial glutaminasa.  Después se almacena en las vesículas sinápticas para su posterior liberación durante la neurotransmisión.


La glía cercana a la neurona proporciona glutamina para la síntesis del neurotransmisor glutamato.  El glutamato procedente de las reservas metabólicas de la glía se convierte en glutamato para su uso como neurotransmisor.  Ello se lleva a cabo primero convirtiendo el glutamato en glutamina en la célula glial a través del enzima glutamín‑sintetasa. Entonces la glutamina se transporta hacia la neurona para su conversión en glutamato que se utilizará como neurotransmisor.

Eliminación del Glutamato: las acciones del glutamato se detienen mediante su eliminación por medio de dos bombas de transporte:

· Transportador Presináptico de Glutamato: funciona como todos los demás transportadores de neurotransmisores, como los de DA, NE y 5HT.

· Segunda bomba de transporte: localizada en la glía cercana, elimina el glutamato de la sinapsis y termina con sus acciones en este lugar.

Receptores de Glutamato: 

· Vinculados a los canales iónicos:   denominados a partir de los agonistas a los que se ligan selectivamente:

· N-metil-D-aspartato (NMDA):  los antagonistas de alguno de los sitios moduladores que rodean al complejo NMDA – canal de calcio podrían limitar el flujo de calcio y cerrar el canal y, en consecuencia, podrían ser candidatos a agentes neuroprotectores

· Ácido alfamino-3-hidroxi-5-metilisoxazolpropiónico (AMPA)

· Kainato

· Receptor metabotrópico de glutamato: receptor vinculado a la proteína G que puede mediar señales eléctricas de larga duración en el cerebro a través de un proceso denominado potenciación a largo plazo, que parece desempeñar un papel clave en las funciones de la memoria.

Pertenece a la superfamilia de receptores ligados a la proteína G.

La Excitotoxicidad y el Sistema Glutamatérgico en Enfermedades Neurodegenerativas como la Esquizofrenia

El NMDA media en la neurotransmisión excitadora normal, así como en la excitotoxicidad neurodegenerativa en el espectro de excitación del glutamato.

Espectro de Excitación por el Glutamato:

· Neurotransmisión normal
· Neurotransmisión excesiva: causa síntomas patológicos, como la manía o el pánico
· Excitotoxicidad: ocasiona daños menores a las dendritas
· Excitotoxicidad lenta y progresiva: da lugar a una neurodegeneración neuronal como la de la enfermedad de Alzheimer
· Excitotoxicidad repentina y catastrófica: produce neurodegeneración, como en la apoplejía.

Acontecimientos celulares que tienen lugar durante la excitotoxicidad:

· El proceso normal de neurotransmisión excitadora se desborda.  En lugar de darse una neurotransmisión normal, las cosas se descontrolan y la neurona es excitada hasta la muerte.  El mecanismo excitotóxico se inicia con un proceso patológico que desencadena una excesiva actividad glutamatérgica.  Esto causa una excesiva apertura del canal de calcio, iniciándose el proceso de envenenamiento de la célula al permitir que entre demasiado calcio en ella.

· Un pequeño aumento en la concentración de calcio alterará todos los tipos de actividad enzimática, así como la excitabilidad de la membrana neuronal. Si los niveles de calcio se elevan demasiado, empezarán a activar enzimas que pueden ser peligrosos para la célula debido a su capacidad para desencadenar una cascada de acontecimientos químicos destructivos.

· Los enzimas peligrosos activados pasan a producir radicales libres, que son sustancias químicas capaces de destruir otros componentes celulares, como los orgánulos y las membranas, mediante reacciones químicas destructivas.

· A medida que el calcio se acumula en la célula y los enzimas producen más y más radicales libres, éstos empiezan a destruir partes de la célula de forma indiscriminada, especialmente sus membranas neuronal y nuclear, y orgánulos fundamentales como las mitocondrias productoras de energía.

· A la larga el daño es tan grande que los radicales libres destruyen prácticamente toda la neurona.

La excitotoxicidad en exceso causa diversas formas de neurodegeneración, que van desde afecciones neurodegenerativas lentas e implacables como la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer hasta una muerte neuronal repentina y catastrófica como en la apoplejía.

MÉTODOS TERAPÉUTICOS EXPERIMENTALES

BLOQUEO DE LA NEURODEGENERACIÓN Y DE LA APOPTOSIS:  ANTAGONISTAS DEL GLUTAMATO, "BARRENDEROS" DE RADICALES LIBRES E INHIBIDORES DE LA CASPASA

Antagonistas del Glutamato:  los antagonistas del glutamato, especialmente los antagonistas del NMDA, además de varios antagonistas de otros sitios alostéricos en el receptor de NMDA, como el sitio de la glicina, pueden bloquear la neurotransmisión excitotóxica y ejercer acciones neuroprotectoras.  Dichos fármacos detienen la entrada excesiva de calcio y sus consecuencias.

"Barrenderos" de Radicales Libres:  se están desarrollando algunos fármacos que tienen la propiedad química de absorber y neutralizar los radicales libres tóxicos y eliminarlos.  La vitamina E es un "barrendero" débil, y un conjunto más poderoso de agentes son los lazaroides.

Inhibidores de la Caspasa:  otro método terapéutico tiene que ver con el bloqueo del sistema enzimático que posiblemente sea necesario para que se produzca la apoptosis:  los enzimas caspasa.

TRATAMIENTO PRESINTOMÁTICO

Posibilidad de intervenir en una fase temprana de la evolución de la esquizofrenia mediante un tratamiento con agentes antipsicóticos atípicos durante la fase prodromal anterior al inicio de los síntomas psicóticos activos.


La fase activa de la esquizofrenia puede reflejar un proceso mórbido que se iniciaría en una fase temprana como es la etapa prodromal / presintomática y, si se le deja persistir, puede deteriorar la capacidad del paciente para responder al tratamiento cuando éste finalmente se instituye.

HIPÓTESIS MIXTA NEUROEVOLUTIVA / NEURODEGENERATIVA


Las causas neurodegenerativas de la esquizofrenia pueden llevar a una vía final común, o bien de muerte neuronal, o bien, posiblemente, de destrucción de sinapsis y de los axones y dendritas de dichas sinapsis. 


Las causas pueden abarcar:

· Programación genética predeterminada de la destrucción neuronal o sináptica.

· Daños fetales, como anoxia, infección, toxinas o inanición en la madre

· Efecto destructivo de los propios síntomas positivos en las sinapsis y las neuronas a través de la excitotoxicidad mediada por el glutamato.

Neuronas que se consideran posibles lugares de  degeneración:  proyecciones dopaminérgicas a la corteza y proyecciones glutamatérgicas que vuelven de la corteza a las estructuras subcorticales.

Es posible que se dé la excitotoxicidad en dichas estructuras cuando se producen los síntomas positivos durante las recaídas psicóticas.
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