
Salud Mental, Vol. 24, No. 6, diciembre 200136

SUMMARY

This review examines several biochemical systems related to

schizophrenia and their interaction with their physiopathology.

Until now, the explanation has been based in just one biochemical

theory to explain the etiology of  schizophrenia.

Dopamine has been one of the primary neurotransmitters

involved in the etiology of schizophrenia. The actual statement

of dopaminergic functioning lays over the presence of a

hypodopaminergic functioning in the prefrontal cortex and a

hyperdopaminergic state, principally in basal ganglia. On the

other hand, an increase in prefrontal dopaminergic activity

reduces dopaminergic concentration in the striatum.

Serotonin inhibits dopamine release on the nigral substance,

the striatum and prefrontal cortex; this could explain the

presence of extrapyramidal symptoms when using of

serotoninergic agonists. Serotoninergic antagonists facilitate

prefrontal dopamine release and improve negative symptoms.

This mechanism explains the effects of atypical antipsychotics

over negative symptoms.

Antagonists of 5-HT3 do not induce changes over primary

dopaminergic activity, but they diminishe dopamine release

mediated by stress, so that these substances can have a

prophylactic effect over relapses induced by stress in

schizophrenic patients.

The interaction between dopaminergic and glutamatergic

systems had shown an excitatory-inhibitory function over

dopaminergic release, which is related to schizophrenic

symptoms.

NMDA receptor disfunction may be a primary factor in the

etiology of schizophrenia. NMDA receptor antagonists cause

corticolimbic degeneration and induce psychotic states in the

human, thus inducing neurotoxicity and neuronal

degeneration, both of which are blocked by dopaminergic

antagonists.

It has been proposed that NMDA receptors estimulate

GABAergic cells which establishe the synapsis with excitatory

neurons mediated by aminoacids, so that the loss of inhibition

caused by NMDA antagonists may be responsible of the induced

psychotic state and neuronal degeneration.

In the thalamus, the hypofunction of the nucleus reticularis

may be originated by the absence of GABAergic cells and by a

hypoglutamatergic state.

Glutamatergic agonists have proved to be effective in

treatment-resistant patients because dopamine blocks

glutamatergic release. The persistence of psychosis may be

explained if this occurs in key synapses and in the context of a

diminished NMDA function.

It is important to consider that all neurotransmitter systems

interacted with one another, so that the deficits found in each

one cause a common change with an increase in the

glutamatergic-talamic-cortical activity.

The etiology of the fronto-temporal disfunction in early

stages of neurodevelopment is multifactorial where genetic and

environmental factors interven and produce abnormal neuronal

migration conditioning abnormal morphologic brain changes

in cortical fronto-temporo-limbic regions. On the other hand,

it is suggested that psychotic symptoms initiate on adolescence

due to a development disfunction of the neural network of

these cortical regions.

Likewise, it is proposed that disfunctions in several

neurotransmitter systems in schizophrenia are secondary to

neural loss or abnormal neurodevelopment. Nevertheless, it is

likely that dopaminergic or other system disfunctions are the

primary cause of schizophrenia which conditions an abnormal

neurodevelopment.

Key words: Schizophrenia, neurobiology, dopamine, neuro-

development.

RESUMEN

En esta revisión se examinan los diversos sistemas bioquímicos

relacionados con la esquizofrenia, así como sus interacciones a

fin de explicar su fisiopatología, ya que hasta ahora se ha intenta-

do partir de una sola teoría bioquímica para explicar la génesis de

la esquizofrenia.

La dopamina es uno de los principales neurotransmisores

involucrados en la génesis de la esquizofrenia. El planteamiento

actual del funcionamiento dopaminérgico radica en la presencia

de un estado hipodopaminérgico en la corteza prefrontal y un

estado hiperdopaminérgico, principalmente en los ganglios

basales.
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La serotonina inhibe la liberación de dopamina en la sustancia

nigra, en el estriado y en la corteza prefrontal, lo que podría

explicar la presencia de síntomas extrapiramidales al utilizar

agonistas serotoninérgicos. Los antagonistas serotoninérgicos

facilitan la liberación prefrontal de dopamina, con lo cual se

reducen los síntomas negativos.

La interacción entre los sistemas dopaminérgicos y glutama-

térgicos ha mostrado una función excitadora e inhibidora sobre

la liberación dopaminérgica, lo que la relaciona con los síntomas

de la esquizofrenia.

La disfunción del receptor NMDA podría ser un factor im-

portante en la génesis de la esquizofrenia. Los antagonistas del

receptor NMDA ocasionan degeneración de las regiones

corticolímbicas e inducen estados psicóticos en el humano adul-

to: asimismo pueden inducir neurotoxicidad y degeneración

neuronal. Estos últimos se bloquean mediante antagonistas

dopaminérgicos.

Se propone que las alteraciones en diversos sistemas de neuro-

transmisión observados en la esquizofrenia son secundarias a la

pérdida neuronal o debidas a un neurodesarrollo anormal. Sin

embargo, es posible que la disfunción dopaminérgica o de otros

sistemas sea la causa primaria de la esquizofrenia, lo que condi-

ciona un neurodesarrollo anormal.

Palabras clave: Esquizofrenia, neurobiología, dopamina,

neurodesarrollo.

INTRODUCCIÓN

La constelación de síntomas que presenta la esqui-
zofrenia es muy variada y ninguno de ellos es
patognomónico de la enfermedad. Además de la hete-
rogeneidad sintomática, la esquizofrenia es heterogénea
en otros aspectos, como la edad de inicio, el curso clí-
nico, los correlatos neuroanatómicos, la respuesta a
los fármacos y los antecedentes genéticos de este es-
pectro sintomático, así como en la presencia de casos
esporádicos.

Semejante diversidad hace poco probable que en
todos los casos corresponda a una etiología común.
Antes bien, es más factible que se trate de una res-
puesta con mecanismos fisiopatológicos comunes a
muy diversos daños sobre el sistema nervioso central
(SNC).

Asimismo, al proponer una teoría bioquímica para
explicar la génesis de la esquizofrenia, se plantea la
existencia de diversos sistemas de neurotransmisión.
Esta aproximación, que es en gran medida teórica, tien-
de al reduccionismo en el ámbito de esta gran hetero-
geneidad.

El objetivo de esta revisión es examinar el funciona-
miento y la interacción de los diversos sistemas
bioquímicos involucrados en la fisiopatología de
la esquizofrenia.

Dopamina

La introducción del tratamiento para la esquizofre-

nia mediante antipsicóticos demostró que la respuesta
clínica guarda una gran correlación con la capacidad
de éstos para bloquear los receptores dopaminérgi-
cos in vitro (Bunney, 1978). Por el contrario, los
medicamentos que incrementan la actividad
dopaminérgica exacerban los síntomas de la
esquizofrenia (Davis y cols., 1991; Kahn y Davis,
1995; Depatie y Lal, 2001). Estas observaciones
aluden a la hipótesis original de la esquizofrenia,
según la cual se plantea la existencia en un exceso de
la actividad dopaminérgica en el SNC. Esta
hipótesis presenta diferentes limitaciones para
explicar algunos de sus hallazgos, principalmente en
relación con la concentración de los catabolitos de la
dopamina en el líquido cefalorraquídeo (LCR), el plas-
ma y en estudios de receptores (Davis y cols., 1991).
Además, es importante considerar que éste no es el
único mecanismo involucrado, debido a que algunos
pacientes son resistentes al tratamiento con antipsi-
cóticos típicos, los cuales bloquean la actividad dopa-
minérgica.

Los síntomas negativos son particularmente resis-
tentes al tratamiento con los antipsicóticos tradiciona-
les y, en cambio, no se incrementan con los agonistas
dopaminérgicos. Esto refuerza la capacidad parcial que
posee la teoría dopaminérgica original para explicar el
espectro sintomático de la esquizofrenia.

La dopamina es uno de los neurotransmisores res-
ponsables de la génesis de la enfermedad, a la cual
propicia tal vez al modificar la función de otros
sistemas de neurotransmisión (Olney y Farber,
1995; Wu y cols., 2000; Di Matteo y cols., 2001;
Florezco y cols., 2001). Cabe mencionar que un
mismo sistema de neurotransmisión se puede
regular en forma diferente en cada región del SNC;
por ejemplo, en la esquizofrenia se ha propuesto
un estado hipodopaminérgico en la corteza y un
estado hiperdopaminérgico en las regiones
subcorticales (Davis y cols., 1991). En el contexto
del nuevo planteamiento de la teoría dopaminérgica
aún resta resolver la pregunta relativa a cuál de los
sistemas dopaminérgicos (nigroestriatal, mesolím-
bico, mesocortical o tuberoinfundibular) contribu-
ye en mayor proporción con la concentración del
catabolito ácido homovanílico (AHV) en el LCR.
Mediante estudios en primates, Elsworth (1987)
encontró que la concentración del AHV en la
corteza frontal presentaba una correlación
significativa con la concentración del AHV en el
LCR. La concentración de AHV en el LCR de
pacientes esquizofrénicos, vírgenes a tratamiento
farmacológico, tiende a ser normal o disminuida
(Pickar y cols., 1990). Por su parte, Zhang y cols.
(2001) encontraron un incremento en la concen-
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tración plasmática de AHV en pacientes con esqui-
zofrenia y sin tratamiento farmacológico, lo que
sugiere un incremento en la degradación dopami-
nérgica central. La teoría dopaminérgica original
queda descartada ante estos hallazgos, pues resultan
más consistentes con un estado hipodopaminérgico
frontal.

Mediante estudios de imágenes dinámicas  como
la tomografía por emisión de positrones (TEP) o la
tomografía por emisión de fotón único (TEFU) ,
se ha demostrado una disminución de la actividad
frontal en pacientes esquizofrénicos (Ingvar y
Franzen, 1974; Weinberger y cols., 1986; Ragland
y cols., 2001). Esta disminución se podría relacionar
con una disfunción de diferentes sistemas de
neurotransmisión. Sin embargo, las evidencias con
que se cuenta apoyan una disminución en la función
dopaminérgica mesocortical. Algunas evidencias
son la correlación positiva entre la disminución en
la activación frontal y la concentración del AHV
en el LCR (Weinberger y cols., 1988), así como el
incremento de flujo cerebral frontal en pacientes
con esquizofrenia, posterior a la administración de
agonistas dopaminérgicos como la anfetamina y la
apomorfina (Davis y cols., 1991; Laruelle, 2000).

La experimentación básica ha demostrado que el
decremento en la actividad dopaminérgica en la corte-
za prefrontal se asocia a un incremento dopaminérgico
en los ganglios de la base (Pycock y cols., 1980; Roskin
y cols., 1987; Haroutunian y cols., 1988; Wayment y
cols., 2001). Por otro lado, un incremento en la activi-
dad dopaminérgica prefrontal reduce los catabolitos
dopaminérgicos en el estriado (Scatton y cols., 1982;
Moore y cols., 1999).

En estudios in vivo y postmortem se ha encontrado un
aumento del número de receptores D2 en el estriado.
Este resultado se ha observado tanto en sujetos libres
de tratamiento como en quienes lo recibían antes de
su muerte (Davis y cols., 1991; Silvestri y cols., 2000).
El incremento de receptores D2 en el estriado puede
ser el resultado compensador de una disminución del
estímulo dopaminérgico en esta región.

En relación con los receptores D3 y D4 se han des-
crito otras anormalidades. Por ejemplo, el ácido
ribonucléico mensajero (RNAm), que actúa en la tra-
ducción del receptor D3, se ha encontrado disminuido
de manera selectiva en la corteza parietal (áreas de
Brodman 1, 2, 3 y 5), la corteza motora (área de
Brodman 4) y en la corteza orbitofrontal (área 11); esta
última implica también una disminución del RNAm
para el receptor D4 (Schmauss y cols., 1993; Meador-
Woodruff  y cols., 1997). Por medio de la técnica “unión”
(binding), se ha encontrado un incremento en el núme-
ro de receptores D4 en el putamen (Seeman y cols.,

1995). Existen evidencias clínicas para inferir este
mecanismo recíproco de regulación en humanos.

Kahn y Davis (1995) estudiaron a 23 personas con
lesiones vasculares isquémicas unilaterales en la cor-
teza frontal. Los sujetos presentaban una tendencia
a girar en sentido contrario a la lesión. Este mismo
fenómeno se observa en los roedores al incrementar
la dopamina de manera unilateral en el estriado.
Lo anterior sugiere que la lesión frontal en el
humano pudiera incrementar la liberación
dopaminérgica en el estriado.

No es fácil explicar los hallazgos que muestran
un incremento en la concentración de receptores
D2 en el estriado (Davis y cols., 1991; Silvestri y
cols., 2000) toda vez que se sabe que los antipsicó-
ticos surten un efecto que bloquea estos receptores
debido a la existencia de un aumento de dopamina
subcortical. Grace (1991, 1993) ha propuesto un
modelo para explicar esta discrepancia. Así, plantea
que la dopamina es liberada por dos mecanismos
diferentes: 1) una liberación fásica ocasionada por
la despolarización neuronal, y 2) una liberación
tónica o constitutiva influiada por las aferentes de
la corteza frontal. La diferencia temporal en los
patrones de liberación explica que la liberación fásica
no logra ocasionar cambios homeostásicos en los
receptores postsinápticos; por el contrario la libe-
ración tónica es la responsable de estos cambios.

El modelo de Grace (1991, 1993) formula que
existe una disminución en la liberación tónica de
dopamina en el estriado. La disminución sostenida
induce un incremento compensador de los
receptores postsinápticos. Este incremento
ocasionará una respuesta exagerada a la liberación
fásica de dopamina. Los antipsicóticos típicos actúan
bloqueando los receptores dopaminérgicos
incrementados debido al efecto compensador de la
regulación ascendente. Es importante resaltar que
este sistema funciona ante un aparente estado
hiperdopaminérgico con una liberación total de
dopamina disminuida. Como se ve, este modelo
ayuda a conciliar los diversos hallazgos contradic-
torios, y sugiere diferentes concentraciones de
dopamina en distintas regiones del SNC.

Serotonina

Es difícil considerar la acción de la dopamina sin
mencionar su interacción con la serotonina (5-HT)
(Di Matteo y cols., 2001). Estudios en humanos
han encontrado una alta correlación entre la
concentración de catabolitos de dopamina y 5-HT
en LCR (Kahn y Davis, 1995). La serotonina inhibe
la liberación de dopamina mediante la hiper-
polarización de los somas dopaminérgicos en la
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sustancia nigra (SN), con lo que bloquea la liberación
dopaminérgica en el estriado y corteza (Kapur y
Remington, 1996). Esta inhibición podría explicar
la presencia de síntomas extrapiramidales cuando
se utilizan agonistas serotoninérgicos, como los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de serotonina.

Los síntomas negativos de la esquizofrenia se han
relacionado con una reducción en la transmisión
dopaminérgica en la corteza prefrontal. Utilizar an-
tagonistas serotoninérgicos facilita la liberación
prefrontal de dopamina, lo que disminuye los
síntomas negativos. Este mecanismo explica los
efectos que producen sobre los síntomas negativos
los antipsicóticos atípicos, como la clozapina
(Ichikawa y cols., 2001). Este antipsicótico atípico
actúa bloqueando los receptores 5-HT2A, 5-HT1C,
D4 y D2 (Kapur y Remington, 1996). Otros
receptores con implicaciones terapéuticas que se
deben tomar en cuenta son los 5-HT3. Como estos
receptores se encuentran acoplados a canales iónicos,
su mecanismo de acción es sumamente rápido. Se
sabe que los antagonistas 5-HT3 no inducen
cambios en la actividad dopaminérgica de base, pero
sí disminuyen la liberación de dopamina mediada
por estrés (Hagan y cols., 1993). Estas drogas
podrían tener una función como profilácticos de
las recaídas inducidas por estrés en pacientes
esquizofrénicos.

Glutamato

El antagonista glutamatérgico fenilciclidina (PCP) in-
duce o empeora algunos de los síntomas positivos y
negativos observados en la esquizofrenia (Javitt y
Zukin, 1991). La PCP actúa bloqueando los recepto-
res N-metil-D-aspartato (NMDA) (Olney y Farben,
1995).

La interacción entre los sistemas dopaminérgicos y
glutamatérgicos ha sido ampliamente documentada
(Kulagina y cols., 2001). El efecto del glutamato sobre
la liberación de dopamina ha ocasionado resultados
contradictorios, poniendo en evidencia una función
dual, excitadora e inhibidora, sobre la liberación
dopaminérgica (Leviel y cols., 1990; Wu y cols., 2000).

Se han encontrado menores niveles de glutamato en
el LCR de pacientes con esquizofrenia; de la misma
manera se han encontrado menores niveles de gluta-
mato y aspartato en el tejido cortical de estos pacien-
tes (Tsai y cols., 1995). Faustman y cols. (1999) encon-
traron también una relación inversa entre la concen-
tración de glutamato en el LCR y la presencia de sínto-
mas positivos.

Por otro lado, en la corteza del cíngulo en los
pacientes con esquizofrenia se ha encontrado un
incremento de los axones glutamatérgicos (Benes y

cols., 1992). Lo anterior ocurre probablemente
como compensación a una disfunción en la
dinámica de liberación del glutamato. Esta
disfunción en la liberaración se pone en evidencia
mediante una disminución en la liberación
glutamatérgica en los sinaptosomas obtenidos de la
corteza de tales pacientes (Tsai y cols., 1995).

Acido gamma-aminobutírico (GABA)

Las evidencias más directas de una disfunción
GABAérgica es la disminución del RNAm res-
ponsable de la síntesis de la enzima glutamato
descarboxilasa (GAD) en la corteza cerebral de los
pacientes con esquizofrenia (Akbarian y cols., 1995;
Volk y cols., 2000), y una disminución en la
inmunorreactividad para la enzima glutamato
descarboxilasa 1 (GAT-1) en la corteza prefrontal
(Lewis, 2000). Abe y cols. (2000) encontraron una
modificación en el RNAm del receptor GABAA

posterior a la administración de fenilciclidina.
Además, se ha encontrado un aumento en el

número de receptores GABAA y una disminución
en la liberación de GABA en sinaptosomas en
respuesta a los agonistas glutamatérgicos. Por otro
lado, se ha encontrado una disminución en la
recaptura al GABA en la amígdala, el hipocampo y
corteza temporal (Reynolds y cols., 1990; Grace,
1991; Sherman y cols., 1991).

Hipótesis de la hipofunción del receptor NMDA

La hiperactivación de los receptores NMDA se ha re-
lacionado con la génesis de diferentes etiologías (Wu y
cols., 2000). Entre éstas se cuentan la degeneración
neuronal, como la ocasionada por traumatismos y por
eventos isquémicos cerebrales. Por otro lado, los anta-
gonistas al receptor NMDA también pueden ocasio-
nar degeneración neuronal. Se ha encontrado que los
antagonistas ocasionan degeneración de las regiones
corticolímbicas en la rata e inducen estados psicóticos
en el humano adulto (Olney y Farber, 1995; Jentsch y
Roth, 1999; Sharp y cols., 2001).

Los antagonistas (NAN: NMDA antagonist neu-
rotoxicity) pueden inducir neurotoxicidad e inducir
síntomas psicóticos (NAP: NMDA antagonist
psychotogenicity). Tanto el NAN como el NAP
requieren la presencia de un sistema maduro, y
ambos fenómenos son bloqueados mediante anta-
gonistas dopaminérgicos. Olney y Farber (1995)
proponen que los receptores NMDA estimulan de
manera tónica a las células GABAérgicas, que esta-
blecen sinápsis con neuronas excitadoras mediadas
por aminoácidos. Por tanto, los antagonistas
NMDA ocasionan una disminución de la excitación
tónica sobre las neuronas GABAérgicas, con lo que
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liberan la acción de las neuronas excitadoras. Esta
pérdida de modulación (inhibición) puede ser res-
ponsable del estado psicótico que se induce (NAP),
así como de la citotoxicidad (NAN). Al considerar
la interacción entre las células glutamatérgicas por
medio del receptor NMDA con las células
GABAérgicas, se plantea que una disminución (o
ausencia congénita) de estas últimas células puede
desencadenar estados psicóticos y degeneración
neuronal.

Para simplificar la explicación anterior, se consi-
derará el tálamo. Este es un punto de relevo aferente
y eferente de la corteza cerebral. Las neuronas
tálamo-corticales son glutamatérgicas y dan
colaterales al núcleo reticular que es GABAérgico,
el cual manda proyecciones inhibitorias a las células
tálamo-corticales, con lo que forma un circuito de
retroalimentación inhibitorio. La pérdida de las
células reticulares ocasiona una liberación de este
circuito excitador. Esta falta de inhibición se volverá
más evidente cuando termina la mielinización, la
cual se da al inicio de la adolescencia, lo que resulta
en psicosis y daño por excitotoxicidad.

El glutamato puede actuar también a través de re-
ceptores no-NMDA, por lo que su acción es hete-
rogénea al igual que lo es la de la dopamina. Al consi-
derar que una hipoactivación de los receptores NMDA
ocasiona una liberación GABAérgica sobre neuronas
glutamatérgicas, se puede entender la presencia de cierta
heterogeneidad en la concentración glutamatérgica en
el SNC. En el tálamo, la “hipofunción” del núcleo
reticular puede ser ocasionada por la ausencia de célu-
las GABAérgicas, así como por un estado hipoglu-
tamatérgico, los cuales inducen un incremento en el
tono glutamatérgico tálamo-cortical.

Es interesante señalar que el efecto de NAN ocasio-
na en la rata cambios patológicos en las mismas regio-
nes cerebrales que las encontradas en la esquizofrenia.
Estos cambios se han reportado en la corteza del cín-
gulo, hipocampo, giro parahipocámpico y corteza
entorrinal.

Los agonistas glutamatérgicos han demostrado
su efectividad en el tratamiento de pacientes
resistentes a los antipsicóticos. Esto puede deberse
a que la dopa-mina surte efecto al bloquear la
liberación glutama-térgica. Por tanto, un exceso en
la acción dopaminérgica disminuirá la acción
glutamatérgica. Si lo anterior sucede en sinapsis
clave, y en el contexto de una disminución en la
función NMDA, puede explicarse la persistencia
de la psicosis (Olney y Farber, 1995). Los
antipsicóticos actúan bloqueando la acción dopami-
nérgica que ocasiona un incremento final glutama-
térgico. Sin embargo, si el defecto primario se ma-

nifiesta en la regulación glutamatérgica, los pacien-
tes serán refractarios al tratamiento puramente
antipsicótico. Javitt (1994) y Heresco-Levy (1996,
1999) han utilizado glicina como potenciador del
tratamiento antipsicótico en pacientes esquizofré-
nicos; con ello encontraron una franca mejoría de
la sintomatología negativa. Aunque lo anterior
plantea la posibilidad del uso clínico de agonistas
NMDA, no debe olvidarse el potencial citotóxico
de estos compuestos.

CONCLUSIÓN

Es importante resaltar que todos los sistemas de
neurotransmisión presentados en esta revisión
interaccionan entre sí. De este modo, las alteraciones
antes descritas para cada sistema ocasionan un cambio
común con un incremento de la actividad glutama-
térgica tálamo-cortical. En la figura 1 se muestra un
modelo neuroquímico que busca conjuntar las eviden-
cias más sólidas antes mencionadas para explicar una
probable fisiopatología en la esquizofrenia.

Actualmente, la esquizofrenia se considera como
un trastorno del neurodesarrollo, que afecta prin-
cipalmente estructuras fronto-temporales mediales
que alteran la neurotransmisión dopaminérgica
subcortical y cortical en diferentes formas
consistentes con el modelo de un incremento de la
dopamina en los ganglios basales y una disminución

Figura 1. Modelo neuroquímico de la fisiopatología de la
esquizofrenia.

Los agonistas glutamatérgicos han demostrado
su efectividad en el tratamiento de pacientes
resistentes a los antipsicóticos. Esto puede deberse
a que la dopamina surte efecto al bloquear la
liberación glutamatérgica. Por tanto, un exceso en
la acción dopaminérgica disminuirá la acción
glutamatérgica. Si lo anterior sucede en sinapsis
clave, y en el contexto de una disminución en la
función NMDA, puede explicarse la persistencia
de la psicosis (Olney y Farber, 1995). Los
antipsicóticos actúan bloqueando la acción dopami-
nérgica que ocasiona un incremento final glutama-
térgico. Sin embargo, si el defecto primario se ma-
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en la corteza prefrontal, la cual se relaciona con un
hipofuncionamiento glutamatérgico. La etiología
de la disfunción fronto-temporal en etapas
tempranas del neurodesarrollo es multifactorial y
en ella intervienen factores genéticos y ambientales
(por ejemplo, infección viral y desnutrición durante
el segundo trimestre de la gestación y
complicaciones obstétricas), que producen una
migración neuronal anormal, que condiciona a su
vez alteraciones morfológicas de las regiones
corticales fronto-temporo-limbícas. Por otro lado,
se propone que los síntomas psicóticos se pueden
iniciar en la adolescencia a causa de una alteración
en el desarrollo de las redes neuronales de estas
regiones corticales.

A pesar de que en la esquizofrenia se observan
anormalidades en la estructura cerebral, se considera
que las alteraciones en la neurotransmisión son se-
cundarias a la pérdida neuronal, o que se relacionan
con un inadecuado desarrollo neuronal. Sin
embargo, es posible que la disfunción dopaminér-
gica o de otros sistemas sea la causa primaria de la
esquizofrenia al condicionar un neurodesarrollo
anormal.
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