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RESUMEN 
 
La esquizofrenia es un desorden cerebral crónico, severo e incapacitante. En la 

actualidad se sabe que el 1.0% de la población mundial padece este trastorno. La 

esquizofrenia comprende la alteración profunda de distintos sistemas funcionales 

en el individuo, incluyendo los procesos cognoscitivos. Se ha propuesto que 

durante la esquizofrenia se presenta un déficit en la capacidad del sujeto para 

filtrar la información sensorial y responder adecuadamente a ella. Sin embargo, 

este fenómeno ha sido poco estudiado en etapas tempranas de la enfermedad o 

previo al inicio de la misma. 

El objetivo de la presente investigación fue analizar el proceso de filtrado 

sensorial, con la finalidad de responder al cuestionamiento inicial sobre la 

existencia de diferencias en dicho proceso entre sujetos esquizofrénicos y sujetos 

sanos. El estudio se realizó en 18 sujetos mexicanos con diagnóstico de primer 

episodio esquizofrénico, empleando para ello el registro electrofisiológico de los 

potenciales evocados auditivos. Específicamente, se evaluaron los cambios en el 

potencial evocado de latencia media P50 mediante el paradigma de supresión de 

la onda P50 por doble pulso. Los resultados fueron comparados con los obtenidos 

de un grupo control, constituido por 11 sujetos sanos, con la misma distribución 

por sexo y sin historial de trastorno psiquiátrico. Adicionalmente, se analizaron las 

características socio-demográficas de ambos grupos y la sintomatología clínica en 

los pacientes.  

Con respecto a los resultados socio-clínicos, los pacientes esquizofrénicos 

obtuvieron valores más bajos en variables asociadas al desarrollo personal, 

escolar, laboral y un 72% de ellos presentaron una sintomatología de tipo 

paranoide. Los resultados electrofisiológicos mostraron que el grupo control 

presentó una supresión significativa de la onda P50 en respuesta al segundo 

estímulo con respecto al primero (Z= -2.8, p< 0.05), lo cual no ocurrió en el grupo 

de primer episodio de esquizofrenia. La amplitud del P50 en respuesta al segundo 

pulso, fue significativamente mayor (Z= 2.5, p< 0.05) en el grupo de pacientes 

comparado con el de los sujetos sanos. 
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Los resultados de esta investigación refuerzan los obtenidos por diversos autores 

con respecto al déficit en el filtrado sensorial observado en sujetos con 

esquizofrenia. Además, al haber sido realizada durante el primer episodio de 

esquizofrenia, permitió disminuir el sesgo en los resultados por el efecto del uso 

de fármacos.  



 6 

1. INTRODUCCIÓN 

 

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiátrica severa de tipo crónico e 

incapacitante para las personas que la padecen (National Institute of Mental 

Health, 2007). Según la Organización Mundial de la Salud (2010), la esquizofrenia 

afecta a siete de cada mil individuos con una edad entre los 15 y los 35 años, lo 

que se traduce, de acuerdo a la población mundial actual (2010), en 24 millones 

de personas, aproximadamente. Actualmente existe un consenso con respecto a 

los síntomas que acompañan a un diagnóstico de esquizofrenia, los cuales se han 

clasificado en tres tipos: positivos, negativos y cognitivos (Peralta y Cuesta, 2001; 

American Psychiatric Association, 2004). La esquizofrenia es un trastorno 

complejo, los síntomas de esta enfermedad se han asociado con diversas 

alteraciones neurocognitivas (percepción, atención, memoria, resolución de 

problemas y algunos aspectos del lenguaje) y déficits en la interacción social 

(Foster, 2003a), así como distintos factores de riesgo, entre los cuales se han 

observado aspectos genéticos, neuroquímicos, neuroanatómicos y 

electrofisiológicos, incluso se han referido vínculos entre un neurodesarrollo 

anormal y la aparición de la enfermedad o entre alteraciones obstétricas 

(exposición al virus de la influenza o desnutrición durante el embarazo) y el inicio 

del primer episodio de esquizofrenia (Lewis y Lieberman, 2000; Foster, 2003a). 

Uno de los aspectos en los que se ha puesto especial interés es en el estudio de 

los procesos cognoscitivos de los pacientes esquizofrénicos. Al respecto, se han 

referido importantes anormalidades en los procesos de atención y percepción, 

estas anormalidades se han atribuido a una capacidad deficiente en el filtrado de 

la información sensorial. Para el estudio de este fenómeno han sido consideradas 

de utilidad las medidas psicofisiológicas, las cuales no sólo han servido en el 

descubrimiento de estos déficits sino que permiten la obtención de parámetros o 

características delimitantes entre un sujeto con esquizofrenia y un sujeto sano 

(Heinrichs, 2004). Las medidas psicofisiológicas incluyen el registro 

electrofisiológico de los potenciales auditivos relacionados a eventos (PRE), estas 

respuestas cerebrales comprenden al potencial de latencia media P50 cuyo origen 
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se ha asociado con el hipocampo. Este potencial ha sido relacionado directamente 

al filtrado sensorial y se ha estudiado a través de un paradigma denominado 

supresión del potencial evocado auditivo P50 o paradigma de condicionamiento-

prueba del P50 (Eccles, 1969), el cual consiste en presentar un par de estímulos 

auditivos; “clicks” separados por un intervalo de 500 milisegundos (ms), mientras 

se registra el componente P50 generado por cada estímulo. Se ha encontrado en 

sujetos esquizofrénicos una menor supresión en respuesta al segundo “click”, lo 

que se ha interpretado como un déficit en el filtrado sensorial (Boutros et al., 

2004). 

Se ha sugerido que los cambios en el componente P50 representan uno de los 

descubrimientos más confiables de las neurociencias en relación a los marcadores 

neurobiológicos de la esquizofrenia (Bramon et al., 2004). Es por eso que las 

investigaciones realizadas acerca del P50 resultan de utilidad en el diagnóstico y 

el conocimiento de la vulnerabilidad de cada sujeto para desarrollar la enfermedad 

(Lewis y Lieberman, 2000).  

Uno de los aspectos importantes en la obtención del P50 en pacientes 

psiquiátricos es el tiempo de evolución de la enfermedad, pues se ha sugerido que 

el uso de neurolépticos podría influir en la latencia y la amplitud de la onda P50 

(Nagamoto, 1999). Por esta razón, es importante la evaluación del P50 en 

pacientes que se encuentren en el primer episodio de la enfermedad y de forma 

previa a cualquier tratamiento farmacológico. Además de ello, los estudios en 

primer episodio permiten eliminar el efecto de la cronicidad y hospitalización, 

facilitan la evaluación del curso del padecimiento y permiten identificar factores 

biológicos, sociales y clínicos relacionados a la etiología y psicopatología de la 

enfermedad (Darrell, 1992). Por lo tanto, el objetivo de la presente investigación 

fue estudiar el filtrado sensorial, a través del análisis de la supresión de la onda 

P50, en pacientes con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia; libres de 

tratamiento farmacológico y comparar los resultados obtenidos con respecto a un 

grupo control sin antecedentes de padecimiento psiquiátrico, con la finalidad de 

responder a la pregunta inicial sobre la existencia de diferencias entre ambos 

grupos. 
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Los objetivos de esta investigación fueron: (i) comparar las características socio-

clínicas entre un grupo de pacientes con primer episodio de esquizofrenia y un 

grupo de sujetos sanos y (ii) analizar el proceso de filtrado sensorial a través del 

índice de supresión del potencial evocado auditivo P50 durante el paradigma de 

condicionamiento-prueba (Eccles, 1969).  

Aunque en repetidas ocasiones se han dirigido estudios acerca de la supresión de 

la onda P50 existen muy pocas investigaciones llevadas a cabo en sujetos que se 

encuentren en un primer episodio de esquizofrenia. Por lo cual, esta investigación  

podría considerarse pionera en la evaluación del filtrado sensorial, a partir de la 

supresión de la onda P50 en una muestra de pacientes esquizofrénicos mexicanos 

con diagnóstico de primer episodio. 
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2. ESQUIZOFRENIA 

 

La esquizofrenia es un desorden cerebral crónico, severo e incapacitante que ha 

estado presente a lo largo de la historia humana (National Institute of Mental 

Health, 2007), así lo demuestran diversos registros sobre su sintomatología en 

civilizaciones antiguas. Inscripciones del antiguo pueblo egipcio, describieron la 

aparición de la enfermedad en el año 2000 a.C. Seiscientos años después (1400 

a.C.), los hindúes ya habían descrito el trastorno en el Atharva Veda (Bloomfield, 

1897). 

En China se encontró un antiguo texto titulado El clásico sensacional de medicina 

interna del emperador, escrito aproximadamente en el año 1000 a.C., el cual 

describía síntomas correspondientes a la locura, la demencia y los ataques 

epilépticos (Wen, 1966). En Grecia, Hipócrates, discípulo de Alcmeón, descartó la 

idea de la psicosis como consecuencia de una posesión demoníaca, sugiriendo 

que su origen se encontraba en el cerebro (Carlsson, 2001). 

En los siglos I y II d.C., se desarrollaron clasificaciones más exactas de 

perturbaciones psicológicas (Zilborg y Henry, 1941) y no fue hasta después del 

siglo XVIII que inició una descripción de este tipo de síntomas como un estado 

mental anormal. Philippe Pinel (1801), médico francés, fue el primero en distinguir 

una “demencia psicológica” deteriorante de otros estados incluyendo idiotez, 

manía y melancolía.  

Jean Etienne Esquirol (1838), alumno de Pinel, definió una alucinación como una 

sensación percibida como real, para la que no hay un objeto externo capaz de 

estimular los sentidos. Asimismo, describió un síndrome similar a la esquizofrenia 

paranoide que denominó “monomanía” (Esquirol, 1845). En adición a la 

identificación de síntomas, a finales del siglo XIX, Benedict Augustin Morel (1890), 

en su Tratado de enfermedad mental, fue el primero en usar el término de 

“demencia precoz”, diferenciándola de la “idiotez”, a partir de la idea de que la 

primera era consecuencia de una condición que aparecía en la vida temprana, 

mientras que la segunda podía aparecer más tarde y ser potencialmente 

reversible. También postuló que algunas de estas condiciones patológicas podrían 
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ser hereditarias y/o el reflejo de una forma de degeneración familiar. Otros 

síntomas complejos incluían los estados delirantes y paranoides como los 

descritos por Vogel en 1764 (Miller, 1993). En 1868, Kahlbaum describió un patrón 

de tensión motora anormal al que llamó catatonia (Theocharis, 2005). 

En 1878, Emil Kraepelin integró diversos fenómenos clínicos dentro de un sistema 

de clasificación. La formulación de su síntesis incluía la identificación de 

“demencia precoz”, para referirse a la entidad clínica que conocemos ahora como 

esquizofrenia (Arieti, 1959). Más adelante, describiría cuatro tipos de demencia 

precoz: paranoide, hebefrénica, catatónica y simple. Los pacientes paranoides 

exhibían delirios de persecución, los hebefrénicos comportamiento absurdo, los 

catatónicos, síntomas motores como incremento del tono muscular y posturas 

sostenidas y, finalmente, el subtipo simple, en el que observó apatía y aislamiento 

social (Kraepelin, 1919).  

Para el siglo XX, el primero en utilizar el término “esquizofrenia” fue Eugen Bleuler 

(Andreasen, 1997). La esquizofrenia es la ruptura o fraccionamiento (“esquizo”) de 

diferentes funciones psíquicas (“frenia”). Bleuler, objetó la concepción kraepeliana 

de que la esquizofrenia en todos los casos debía incluir un curso degenerativo, así 

como un inicio temprano (Foster, 2003a) y dividió los síntomas de la esquizofrenia 

en dos categorías amplias: síntomas fundamentales y accesorios. Los síntomas 

fundamentales eran aquellos que ocurrían únicamente en la esquizofrenia y los 

síntomas accesorios aquellos que la esquizofrenia compartía con otros trastornos. 

Dentro de los síntomas fundamentales de la esquizofrenia caracterizó el afecto 

embotado, pérdida de asociaciones, pérdida de la volición, alteración de la 

atención, ambivalencia y autismo; las alucinaciones y los delirios quedaron 

caracterizados como síntomas accesorios (Andreasen, 1997). 

Ni Kraepelin ni Bleuler utilizaron los términos de síntomas positivos y negativos. El 

autor más prominente en este tema fue Hughlings-Jackson en 1931 (Berrios, 

1985), quien consideraba que algunos síntomas representaban una pérdida 

relativa de funcionamiento (síntomas negativos), mientras que los síntomas 

positivos, como los delirios y las alucinaciones, representaban una exageración 

del funcionamiento normal. Su concepción estaba influenciada por las ideas 
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darwinianas de la evolución y por ello, consideró los síntomas positivos como 

resultado de aberraciones en los sustratos cerebrales primitivos que por alguna 

razón no eran monitoreados por las funciones corticales más altas; mientras que 

los síntomas negativos, relacionados con la pérdida de funcionamiento, los asoció 

con una pérdida neuronal (Andreasen, 1997). 

En 1959, Kurt Schneider distinguió jerárquicamente los síntomas de esquizofrenia, 

considerando como “síntomas de primer grado” las siguientes condiciones:  

• Escuchar pensamientos en voz alta. 

• Extracción e inserción de pensamientos por otras personas o medios de 

comunicación. 

• Escuchar voces irreales comentando el comportamiento del paciente. 

• Alucinaciones somáticas. 

• Impresión de que los pensamientos están siendo controlados desde el 

exterior. 

En ese momento, se consideraba suficiente para diagnosticar esquizofrenia la 

presencia de, por lo menos, un síntoma de primer grado, en ausencia de alguna 

otra enfermedad orgánica, un trastorno afectivo persistente o intoxicación por 

drogas (Theocharis, 2005). 

Los síntomas secundarios incluían otras formas de alucinaciones, cambios de 

estado de ánimo depresivo o eufórico, “embotamiento emocional”, confusión e 

ideas delirantes repentinas. Cuando los síntomas de primer grado estaban 

ausentes, la esquizofrenia podía ser diagnosticada con un número considerable de 

síntomas de segundo grado.  

Los criterios schneiderianos fueron criticados por inespecíficos, pero aun así se 

incorporaron como herramientas diagnósticas en sistemas clasificatorios como los 

Criterios de Investigación Diagnóstica (RDC) y el Manual Diagnóstico y Estadístico 

de Trastornos Mentales en su tercera versión DSM-III, cuya publicación tuvo lugar 

en 1980 (American Psychiatric Association, 2000; Carlsson, 2001). En la versión 

del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM-IV) publicada 

en 1994, se clasificó a la esquizofrenia como un trastorno psiquiátrico, junto con 

otros trastornos como el delirante y el esquizoafectivo (APA, 1994). 
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2.1. Características y sintomatología de la esquizofrenia 

 

2.1.1. Epidemiología. 

Los reportes sobre la prevalencia de la esquizofrenia son variables; en algunos 

casos se ha sugerido que hasta el 1.0 % de la población mundial la padece 

(Picchioni y Murray, 2007). De acuerdo a los datos señalados en el 2008 por la 

Organización Mundial de Salud (WHO, por sus siglas en inglés), la esquizofrenia 

afecta a 7/1000 individuos de la población mundial entre los 15 y los 35 años de 

edad, lo que se calcula en aproximadamente 24 millones de personas alrededor 

del mundo en este rango de edad. Aunque la incidencia es baja (3/10,000), la 

prevalencia es alta debido a su cronicidad (WHO, 2008). 

En un metanálisis realizado por Saha et al. (2005), en el que se analizaron un total 

de 1,721 estimados de prevalencia de esquizofrenia tomados de 188 estudios 

provenientes de 46 países, se encontró una media de prevalencia de 4.6/1000 

habitantes, 7.2/1000 individuos susceptibles en algún momento de sus vidas y 

finalmente, 4.0/1000 individuos que viven con esquizofrenia en un momento dado.  

 

2.1.2. Síntomas de esquizofrenia. 

Actualmente, los síntomas de la esquizofrenia se agrupan en tres amplias 

categorías: los síntomas positivos, los síntomas negativos y los síntomas 

cognoscitivos (NIMH, 2007). Las características de las diferentes categorías de los 

síntomas de la esquizofrenia se refieren a continuación. 

 

Síntomas positivos. Los síntomas positivos más comunes son las alucinaciones, 

los delirios, desorganización del pensamiento y lenguaje y desórdenes del 

movimiento (NIMH, 2007). Estos síntomas pueden definirse de la siguiente 

manera (APA, 2004): 

Ideas delirantes: son creencias erróneas que habitualmente implican una mala 

interpretación de las percepciones o las experiencias, cuyo contenido puede incluir 

diversos temas (persecución, autorreferencia, somáticos, religiosos o grandiosos). 
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Alucinaciones: una alucinación es una percepción falsa al no corresponder a 

ningún estímulo físico externo, sin embargo, la persona siente esa percepción 

como real. Las alucinaciones pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial. Las 

auditivas son las más habituales y son experimentadas generalmente como voces, 

conocidas o desconocidas, y son percibidas como distintas de los pensamientos 

de la propia persona. 

Pensamiento desorganizado: las inferencias acerca del pensamiento están 

basadas en el lenguaje del sujeto. El lenguaje de los sujetos con esquizofrenia 

puede presentar diversas formas de desorganización, como saltar de un tema a 

otro, pérdida de asociaciones o tangencialidad.  

Comportamiento desorganizado: incluye conducta infantil, agitación, incapacidad 

de organizarse y de mantener la higiene personal. 

Comportamientos motores catatónicos: incluyen inmovilidad motora manifestada 

por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o estupor, actividad motora excesiva 

que aparentemente carece de propósito y no está influida por estímulos externos, 

negativismo extremo (resistencia inmotivada a todas las ordenes o mantenimiento 

de una postura rígida en contra de intentos de ser movido), mutismo, adopción de 

posturas extrañas, movimientos estereotipados, manierismos o muecas 

exageradas, ecolalia y ecopraxia. 

 

Síntomas negativos. Como opuestos a los síntomas positivos que aparecen al 

inicio de la enfermedad, los síntomas negativos reflejan la desaparición de ciertas 

habilidades, emociones y motivaciones que están normalmente presentes en 

individuos sanos. Los síntomas negativos de la psicosis se mencionan a 

continuación (APA, 2004): 

Aplanamiento afectivo: se caracteriza por una disminución de la capacidad 

emocional unida a un empobrecimiento de la expresión de emociones y el estado 

afectivo. Se manifiesta en aspectos del comportamiento como expresión facial 

inmutable, disminución en los movimientos espontáneos y ademanes expresivos, 

escaso contacto visual, mirada extraviada, incongruencia afectiva (el afecto 
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expresado es inapropiado, risa inadecuada, ausencia de inflexiones vocales y de 

prosodia en el lenguaje).  

Alogia: es el término acuñado para referirse al empobrecimiento del pensamiento y 

de la cognición. Los pacientes con alogia tienen procesos de pensamientos que 

parecen vacíos, rígidos o lentos. Puesto que el pensamiento no puede ser 

observado directamente, este rasgo se infiere del lenguaje del paciente. Las 

manifestaciones principales de alogia son: pobreza de contenido en el lenguaje, 

bloqueo o interrupción del curso del lenguaje y latencia incrementada para 

proporcionar una respuesta. 

Abulia –Apatía: la abulia se manifiesta como una falta de energía, de interés o 

iniciativa. A diferencia de la falta de energía de la depresión, en la esquizofrenia es 

relativamente crónica y normalmente no está acompañada de una afectividad 

triste. Se observan problemas en el aseo, la higiene y el autocuidado; falta de 

persistencia en el trabajo, escuela o cualquier otra área funcional. Existe un 

sentimiento de cansancio y lentitud, junto con una propensión al agotamiento físico 

y mental. 

Otros síntomas negativos, como la anhedonia, están asociados a la esquizofrenia 

aunque también se asocian con otros trastornos. La anhedonia (relacionada con 

insociabilidad) es la dificultad para experimentar interés o placer por las 

actividades normalmente consideradas placenteras o las actividades que 

anteriormente disfrutaba el sujeto. 

 

Síntomas cognitivos. Los síntomas cognitivos incluyen el deterioro de la 

atención, dificultades en el procesamiento de la información, la asociación lógica y 

el aprendizaje en serie; pobreza ideativa (dificultad para elaborar nuevas ideas) y 

trastorno de las funciones ejecutivas (planificar, secuenciar, priorizar, mantener la 

atención en una tarea y adaptarse a los cambios) (Peralta y Cuesta, 2001). 

También se han encontrado déficits significativos específicos en pruebas que 

exploran percepción visual, memoria verbal, memoria visoespacial y recuerdo libre 

así como lentificación de los procesos cognitivos, alteración en la capacidad de 

abstracción, comprensión, cálculo y manejo de información (Servat et al., 2005). 
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Estudios realizados con la Escala de Inteligencia de Wechsler (WAIS) y el test de 

Wisconsin en sujetos esquizofrénicos, muestran una relación inversa entre el nivel 

de patología y el funcionamiento intelectual, es decir, a mayor gravedad de los 

síntomas menor rendimiento en el WAIS; la aplicación del test de Wisconsin 

mostró deficiencias importantes de aprendizaje lo que ha sido relacionado con una 

incapacidad para beneficiarse de la retroalimentación externa y de la experiencia 

de actividades que implican formación de conceptos (Galindo et al., 1997).  

Se han descrito diversos tipos de atención afectados en esquizofrenia: el de 

arousal o alerta, el sistema de atención posterior o atención selectiva y el sistema 

atencional anterior, que nos proporciona la capacidad de atención deliberada o 

atención ejecutiva (Salgado-Pineda et al., 2003) 

 

2.1.3. Subtipos de esquizofrenia. 

La esquizofrenia se divide en 5 subtipos: paranoide, desorganizada, 

indiferenciada, residual y catatónica. De acuerdo al DSM-IV, los subtipos de 

esquizofrenia se caracterizan por diferentes síntomas, los cuales se muestran en 

la Tabla 1. 
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Subtipos de esquizofrenia y síntomas característicos 

Subtipo Características 

Paranoide 

a. Preocupación por una o más ideas delirantes o alucinaciones auditivas 
frecuentes. 

b. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatónico o 
desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada. 

Desorganizado 
a. Lenguaje desorganizado. 

b. Comportamiento desorganizado. 

c. Afectividad aplanada o inapropiada. 

Catatónico 

a. Inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad 
cérea) o estupor 

b. Actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propósito y no 
está influida por estímulos externos). 

c. Negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las 
órdenes o mantenimiento de una postura rígida en contra de los intentos de 
ser movido) o mutismo. 

d. Peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopción de 
posturas extrañas (adopción voluntaria de posturas raras o inapropiadas), 
movimientos estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas. 

e. Ecolalia y ecopraxia. 

Indiferenciada 

a. Tipo de esquizofrenia en la que están presentes los síntomas del criterio A 
del DSM-IV (ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, 
comportamiento catatónico o desorganizado y síntomas negativos), pero que 
no cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o catatónico. 

Residual 

a. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y 
comportamiento catatónico o gravemente desorganizado. 

b. Hay manifestaciones continuas de la alteración como lo indica la 
presencia de síntomas negativos o de dos o más síntomas enumerados en 
el criterio A del DSM-IV, presentes de una forma atenuada. 

Tabla 1. Subtipos de esquizofrenia. (Adaptado del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos 
Mentales Texto Revisado, APA, 2000). 
 

2.2. Diagnóstico y curso de la enfermedad 

 

Actualmente, el diagnóstico de la esquizofrenia se realiza a través de 

cuestionarios y entrevistas llevadas a cabo por un clínico experimentado. No 

obstante, cualquier método clínico de este tipo es vulnerable, debido a que no hay 

un solo síntoma que sea característico y exclusivo de la esquizofrenia, por lo tanto, 

el diagnóstico de esquizofrenia deriva de la presencia y duración de un conjunto 

de síntomas detallados en manuales de diagnóstico clínico. 
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Uno de estos manuales clínicos es el Manual Diagnóstico y Estadístico de 

Trastornos Mentales (DSM-IV), de acuerdo con el cual el diagnóstico de la 

esquizofrenia se basa en los siguientes criterios (APA, 2004): 

A. Síntomas característicos: dos o más de los siguientes síntomas, cada uno de 

ellos presente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si 

los síntomas han sido tratados con éxito anteriormente). 

1. Ideas delirantes 

2. Alucinaciones 

3. Lenguaje desorganizado 

4. Comportamiento catatónico o gravemente desorganizado 

5. Síntomas negativos 

Sólo se requiere un síntoma del criterio A si las ideas delirantes son extrañas, o si 

las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los 

pensamientos o el comportamiento del sujeto o si dos o más voces conversan 

entre ellas. 

B. Disfunción social/laboral: durante una parte significativa del tiempo, desde el 

inicio de la alteración, una o más áreas importantes de actividad, como el trabajo, 

las relaciones interpersonales o el auto cuidado, están claramente por debajo del 

nivel previo al inicio del trastorno (o cuando el inicio es en la infancia o 

adolescencia, fracaso en alcanzar el nivel esperado de rendimiento interpersonal, 

académico o laboral). 

C. Duración: persisten signos continuos de alteración durante al menos 6 meses. 

Dicho periodo debe incluir al menos 1 mes de síntomas que cumplan el Criterio A 

(o menos si los síntomas se han tratado con éxito anteriormente) y puede incluir 

los periodos de síntomas prodrómicos y residuales. Durante estos periodos 

prodrómicos o residuales, los signos de la alteración pueden manifestarse sólo por 

síntomas negativos o por dos o más síntomas de la lista del criterio A presentes de 

forma atenuada (p. Ej. creencias raras, experiencias perceptivas inhabituales). 

D. Exclusión de trastornos esquizoafectivo y del estado de ánimo: el trastorno 

esquizoafectivo y el trastorno del estado de ánimo con síntomas psicóticos se han 

descartado debido a que: 1) no ha habido ningún episodio depresivo mayor, 



 18 

maniaco o mixto concurrente con los síntomas de la fase activa y 2) los episodios 

de alteración anímica han aparecido durante los síntomas de la fase activa, su 

duración total ha sido breve en relación con la duración de los periodos activo  y 

residual. 

E. Exclusión de consumo de sustancias y de enfermedad médica: el trastorno no 

es debido a los efectos fisiológicos directos de algunas sustancias (p. ej., una 

droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica. 

F. Relación con un trastorno generalizado del desarrollo: si existe historia de 

trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnóstico 

adicional de esquizofrenia sólo se realizará si las ideas delirantes o las 

alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han 

tratado con éxito). 

Habitualmente, el inicio de la esquizofrenia ocurre en los hombres entre la 

adolescencia tardía y los inicios de la segunda década de la vida; mientras que en 

las mujeres aparece entre la mitad de la segunda década de la vida y el comienzo 

de la tercera. Es poco frecuente el inicio anterior a la adolescencia o después de 

los 45 años y hasta ahora las investigaciones han encontrado que afecta de igual 

manera a hombres y mujeres (Mueser y McGurk, 2004). 

 

En relación al curso de la enfermedad, los episodios psicóticos se caracterizan por 

las siguientes fases (APA, 2004; Ministerio de salud, 2005; Tonmoy y Phil, 2006): 

 

1. Fase premórbida: abarca un periodo de funcionamiento normal, la persona 

puede experimentar eventos que contribuyen al desarrollo subsecuente de la 

enfermedad, incluyendo complicaciones en el embarazo durante el periodo pre y 

perinatal y/o estrés familiar durante la infancia y la adolescencia. 

 

2. Fase prodrómica: en la fase prodrómica se desarrollan algunos cambios en el 

funcionamiento global premórbido de la persona mismos que se mantienen hasta 

el inicio de los primeros síntomas psicóticos evidentes. En promedio la fase 

prodrómica dura entre dos y cinco años; el paciente puede experimentar daño 
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funcional y síntomas no específicos de esquizofrenia como trastornos en el sueño, 

irritabilidad, ansiedad, depresión, pobre concentración, fatiga, alteraciones 

conductuales como el deterioro en la función social, aislamiento social y síntomas 

psicóticos como anormalidades perceptuales, ideas de referencia y suspicacia. 

 

3. Primer episodio psicótico: puede ser precipitado o insidioso en su inicio. La 

fase psicótica progresa a través de una fase aguda, una fase de estabilización y 

una fase de recuperación. 

a) Fase aguda: presencia de síntomas psicóticos floridos como delirios, 

alucinaciones, y pensamiento desorganizado. Los síntomas negativos llegan a ser 

más severos y los pacientes no son capaces de hacerse cargo de ellos mismos. 

b) Fase de estabilización: ocurre entre los 6 y los 18 meses después del 

tratamiento de la fase aguda. Los síntomas negativos y positivos residuales 

pueden estar presentes, aunque menos severos que en la fase aguda; algunos 

pacientes pueden permanecer asintomáticos, mientras que otros pueden 

experimentar síntomas no psicóticos como tensión, ansiedad, depresión e 

insomnio (Ministerio de salud, 2005) 

c) Al periodo siguiente a la fase de recuperación del primer episodio y los 5 años 

posteriores a éste, se le conoce como “curso temprano”. Si los pacientes 

experimentan deterioro en síntomas y/o funcionamiento, es más probable que 

ocurra una recaída durante este momento. Usualmente, a la recaída le precede un 

periodo prodrómico en el que síntomas no psicóticos seguidos de perturbación 

emocional y posteriormente síntomas psicóticos, se desarrollan en un periodo de 4 

semanas. El resultado a largo plazo de esquizofrenia, varía a lo largo de un 

continuo entre una recuperación razonable y una total incapacidad (Woods et al., 

2001; McGorry et al., 2002; Zipursky et al., 2003; APA, 2004; Ministerio de salud, 

2005; Tonmoy y Phil, 2006). 
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2.3. Etiología 

 

La esquizofrenia es un trastorno multifactorial de complejidad extraordinaria. Gran 

parte del estudio etiológico de la esquizofrenia se ha centrado en los factores de 

riesgo, bajo la consideración de que éstos pueden aportar información sustantiva 

sobre las causas de la enfermedad. Los factores de riesgo genético parecen 

fundamentales como agentes causales de la esquizofrenia, sin embargo, no se 

puede omitir la participación de diversos factores de riesgo ambiental. Los factores 

de riesgo ambiental, tanto psicosociales como biológicos, pueden interactuar con 

la vulnerabilidad genética de la esquizofrenia incrementando su riesgo (Lewis y 

Lieberman, 2000; Foster, 2003b). 

 

2.3.1. Factores genéticos  

El estudio genético de la esquizofrenia se basa en los hallazgos derivados de 

estudios en gemelos y de adopción (Gottesman y Erlenmeyer-Kimling, 2001). Las 

tasas de concordancia para la esquizofrenia son más altas en gemelos 

monocigóticos que en dicigóticos. Los estudios de adopción han demostrado que 

los familiares en primer grado de sujetos con esquizofrenia tienen un riesgo 

sustancialmente elevado para desarrollar la enfermedad. La concordancia para la 

enfermedad en gemelos idénticos (que comparten el 100% de su material 

genético, contra el 50% de los gemelos dicigóticos), es 3 ó 4 veces mayor a la 

concordancia en gemelos dicigóticos. El gemelo idéntico que no desarrolla la 

enfermedad tiene el mismo riesgo de transmitirla que el gemelo que sí la 

desarrolla, lo cual no es cierto para los gemelos dicigóticos (Gottesman y 

Erlenmeyer-Kimling, 2001). A pesar de numerosos datos que sugieren la 

importancia de los factores genéticos en la etiología de la esquizofrenia, la 

existencia de una discordancia sustancial en la frecuencia en gemelos 

monocigóticos indica también la importancia de los factores ambientales 

(Gottesman y Gould, 2003). 

En el ámbito de genética molecular se ha encontrado que la esquizofrenia es una 

enfermedad que no sigue un patrón de herencia mendeliano (no depende de la 



 21 

presencia de un único gen mutado) por ello, se han propuesto dos modelos que se 

ajustan a la segregación de la enfermedad en una familia: 1) un gen de efecto 

mayor de herencia recesiva más la participación de dos o tres genes de efecto 

menor y la interacción con el ambiente, o 2) muchos genes de efecto menor más 

la interacción con el ambiente (Raventós, 2003). 

En tamizajes genómicos, las regiones más significativas se han localizado en 1q, 

5p, 5q, 6q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q y 18p (Prasad et al., 2002; Cowan et al., 2002). 

Walss-Bass et al. (2002), realizaron un estudio en la población costarricense que 

apoya los resultados encontrados en el cromosoma 8p, 13q y 18p. Lewis (2003), 

confirmó algunos de estos resultados en los tamizajes hechos a todo el genoma. 

Los resultados en los cromosomas 6p, 8p y 13q, son especialmente interesantes 

en virtud de que dentro de la región señalada se han identificado genes que 

presentan polimorfismos asociados a la enfermedad (Harrison y Owen, 2003; 

McGuffin, 2003) como: i) Disbindina (DTNBP) (Straub et al., 2002; Schwab et al., 

2003), ii) Neuroregulina 1 (Stefansson, 2002, 2003; Collier y Li, 2003) y  iii) G72 

(Chumakov, 2002). 

Muchas de estas regiones pueden contener la variante de un gen contribuyendo a 

la enfermedad en poblaciones ligadas. Esto sugiere que muchos genes pueden 

interactuar en el trastorno, pero que no todas las variantes de los genes de ese 

“locus” pueden presentarse en un solo individuo. Además, el polimorfismo actual, 

presente en cualquier gen, puede resultar en diferencias en la expresión genética 

entre sujetos que pueden también ser afectados por otros genes y factores 

ambientales. Algunas variantes pueden manifestarse en el desarrollo temprano y 

algunas durante la pubertad o la post-pubertad (Leonard et al., 2002). 

Los genes DISC 1 y DISC 2, se han asociado también a la esquizofrenia. Las 

investigaciones han mostrado que el gen DISC 1 desempeña un papel importante 

en el sistema nervioso, mientras que el DISC 2 funciona como regulador en la 

expresión del DISC 1 (Millar et al., 2004). Con base en estos hallazgos, diferentes 

grupos de investigación han evidenciado correlaciones entre el gen DISC1, la 

migración neuronal (Brandon et al., 2004) y procesos cognitivos como el 

aprendizaje, la memoria y el estado de ánimo (Porteous, 2006). Algunos alelos 
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específicos del DISC1 se han asociado con el riesgo de padecer esquizofrenia 

(Hodgkinson et al., 2004). Específicamente el haplotipo DISC1/TRAX con el 

deterioro en la memoria a corto y largo plazo, así como con la reducción de la 

materia gris prefrontal en los pacientes (Cannon et al., 2005). 

Recientemente Walsh et al. (2008), encontraron microdelecciones y 

microduplicaciones que aparentemente impactan en genes involucrados con el 

neurodesarrollo y cuyos efectos pueden contribuir posteriormente a la aparición de 

esquizofrenia. 

Algunos estudios genéticos han relacionado cambios en genes vinculados con el 

funcionamiento del sistema nervioso y las alteraciones cognoscitivas observadas 

durante la esquizofrenia. Particularmente el gen CHRNA7 (localizado en la región 

cromosómica 15q13-q14), que codifica para la subunidad alfa-7 (α−7) del receptor 

colinérgico nicotínico neuronal, ha sido identificado como un gen candidato para la 

esquizofrenia y para los déficits en el procesamiento sensorial auditivo observado 

en esta enfermedad. Estos estudios han mostrado una prevalencia 

estadísticamente mayor de variantes promotoras funcionales para la subunidad   

α-7 del receptor nicotínico neuronal en pacientes esquizofrénicos comparados con 

controles. La presencia de un polimorfismo en el promotor para esta subunidad fue 

asociada con la deficiencia en la inhibición del potencial evocado auditivo P50 en 

sujetos control (Leonard et al., 1998; 2000; 2002).  

 

2.3.1.1. Endofenotipos  

Se presume que las personas con esquizofrenia podrían presentar diferentes 

combinaciones de genes mutados e interacciones con factores ambientales; por 

esta razón se ha propuesto el uso de endofenotipos o fenotipos intermedios. Los 

endofenotipos corresponden a las alteraciones en las funciones bioquímicas, 

neurofisiológicas, neuroanatómicas o cognitivas que están determinadas por 

factores genéticos y ambientales y que en conjunto muestran los procesos 

fisiopatológicos subyacentes a la enfermedad, y son la expresión de la 

vulnerabilidad, su presencia indica un aumento en el riesgo de manifestar la 

enfermedad (Cannon et al., 2001). 
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La premisa es que la enfermedad resulta de una combinación genes-ambiente 

(Beckman y Franzek, 2000). Para definir una medida como endofenotipo, se 

deben considerar las siguientes características (Gottesman y Gould, 2003): 

a) El endofenotipo se asocia con la enfermedad. 

b) Es hereditario. 

c) Es independiente del estado (se manifiesta en un individuo aunque la 

enfermedad no esté activa). 

d) El endofenotipo encontrado en miembros afectados de una familia también 

se encuentra en miembros no afectados, en un grado más elevado que la 

población en general. 

 

El grupo de Glahn (2007) (a partir de un estudio realizado en gemelos 

discordantes), propuso las alteraciones en codificación y almacenaje de la 

memoria espacial a corto plazo como un marcador endofenotípico eficaz para la 

esquizofrenia. Tiffany et al. (2007) llevaron a cabo una investigación en 183 

familias nucleares encontrando una correlación significativa entre el grado de 

heredabilidad y pruebas cognitivas que evalúan abstracción y flexibilidad mental, 

reconocimiento de rostros, memoria espacial, procesamiento espacial, destreza 

sensoriomotora y reconocimiento de emociones. 

Bramon (2004) condujo la recopilación de artículos relacionados con la evaluación 

del potencial evocado P300 en familiares de sujetos esquizofrénicos y sujetos 

controles sanos. La amplitud del potencial evocado P300 de los familiares de 

esquizofrénicos fue igual a la de los sujetos control. Sin embargo, la latencia se 

observó retrasada de manera significativa con respecto a los sujetos sanos. De 

ésta forma se ha propuesto la latencia del componente P300 como un posible 

endofenotipo de la esquizofrenia. Turetsky et al. (2007) propusieron un grupo de 

cinco endofenotipos: inhibición del prepulso de la respuesta de alerta (PPI), 

supresión del potencial evocado auditivo P50, disfunción de los movimientos 

oculares, Mismatch Negativity (MMN) y el potencial evocado P300. Los resultados 

reflejaron significancia entre cada uno de ellos y la heredabilidad con excepción 

del MMN. 
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2.3.2. Factores ambientales 

Se considera que la aparición de la esquizofrenia se conduce bajo un principio de 

interacciones complejas entre diversos factores, entre estos los asociados al 

medio ambiente. Eventos como la malnutrición fetal, nacimiento prematuro, 

hipoxia en el periodo perinatal, condiciones maternales como hambre, anemia, 

enfermedad pulmonar crónica, diabetes, preclampsia, incompatibilidad del factor 

Rh, crecimiento intrauterino pobre y alteraciones obstétricas alteran el proceso de 

maduración cerebral y son asociadas con la posible aparición de la esquizofrenia. 

También se han sugerido como factores de riesgo, las infecciones virales y la 

fiebre materna durante el embarazo (Navarro y Barcia, 2000; McClure  y 

Lieberman, 2003).  

En investigaciones epidemiológicas se ha observado repetidamente una 

asociación entre esquizofrenia y el nacimiento durante los meses de invierno 

apoyándose en la idea de que en esta época, las enfermedades virales son más 

frecuentes. Sin embargo, algunos estudios han considerado a la hipoxia pre o 

perinatal como el mecanismo principal de riesgo (Cannon et al., 2002). Dalman et 

al. (1999) llevaron a cabo un estudio utilizando el registro nacional de nacimientos 

en Suecia. Una muestra de 507,516 nacimientos ocurridos entre los años 1973 y 

1977, fue vinculada con el registro nacional de pacientes internados en hospitales, 

con el objetivo de estudiar los factores de riesgo de esquizofrenia asociados a 

complicaciones obstétricas. Los factores de riesgo fueron representados en 3 

mecanismos etiológicos distintos: 1) hipoxia, 2) nacimiento prematuro y 3) 

malnutrición fetal. El estudio reportó que 238 sujetos de la muestra desarrollaron 

esquizofrenia entre los años 1987 y 1995. En estos casos, se reportó evidencia de 

un incremento leve en el riesgo de padecer esquizofrenia asociado a los 3 

mecanismos etiológicos, aunque la preclampsia fue el único factor de riesgo 

estadísticamente significativo. 

Otra perspectiva sobre la etiología de la esquizofrenia que intenta agrupar los 

factores de riesgo y los datos fisiopatológicos, es la hipótesis del neurodesarrollo, 

cuyo supuesto es que anormalidades genéticas o eventos epigenéticos conducen 

a la interrupción del desarrollo cerebral temprano resultando en un neurodesarrollo 
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anormal, posiblemente influenciado por eventos ambientales intrauterinos, 

perinatales y extrauterinos (Lewis y Levitt, 2002). Ésta hipótesis predice que el 

desarrollo de la neuropatología, la cual deriva de una diátesis genética, se 

presentará antes de que los síntomas de esquizofrenia aparezcan (McClure y 

Lieberman, 2003)  

 

2.3.3. Factores neuroanatómicos 

Se ha documentado ampliamente la presencia de anormalidades anatómicas en el 

cerebro de individuos con esquizofrenia, las cuales incluyen el incremento en el 

volumen de los ventrículos laterales y tercer ventrículo, la reducción en el volumen 

de la materia gris cortical, cambios en el giro temporal superior, la corteza 

prefrontal dorsolateral (CPF) y en áreas límbicas como la formación hipocampal y 

la corteza cingulada anterior (Goldstein et al., 1999; McCarley et al., 1999; Lewis y 

Lieberman, 2000). Muchas de estas anormalidades estructurales medidas a través 

de neuroimagen o postmortem, son evidentes en el primer episodio de 

esquizofrenia en pacientes no medicados y pueden encontrarse antes de la 

presencia franca de los síntomas clínicos de la esquizofrenia, sugiriendo que estas 

anormalidades reflejan el proceso primario de la enfermedad y no son 

consecuencia secundaria de la misma o de su tratamiento. También se ha 

observado un decremento neuropatológico progresivo de la materia gris cortical, 

junto con un incremento en la cantidad del líquido cefalorraquídeo en los 

ventrículos laterales, tercer ventrículo y en el espacio subaracnoideo sobre el 

curso de la enfermedad (Lewis  y Lieberman, 2000) así como una ligera reducción 

en el volumen de la formación hipocampal (Harrison, 1999; McCarley et al., 1999) 

la cual parece no responder al decremento en el número de células, sino a la 

disminución en el tamaño del cuerpo neuronal (Benes et al., 1991; Arnold et al., 

1995; Zaidel et al., 1997; Lewis y Lieberman, 2000). Adicionalmente, la 

organización sináptica y citoarquitectónica del hipocampo, así como sus funciones, 

presentan alteraciones asociadas con la enfermedad (Pinel, 2001). 

El grupo de Salokangas (2001), encontró diferencias significativas asociadas a la 

reducción de la cantidad de materia gris, específicamente en el lóbulo frontal 
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derecho, en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, comparados con 

sujetos controles. Un meta-análisis realizado por Wright et al. (2000), mostró que 

en general los pacientes con esquizofrenia presentan una reducción asimétrica en 

extensión y tamaño del lóbulo frontal entre ambos hemisferios. 

Otro aspecto que se ha analizado en el cerebro de pacientes con esquizofrenia es 

el estado de las conexiones y circuitos neuronales. Una de las vías que más se ha 

explorado es la que comunica a la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) con la 

formación hipocampal, en esta vía se ha encontrado una importante disminución 

en las conexiones neuronales en pacientes esquizofrénicos (Lewis y Lieberman, 

2000). Estos descubrimientos suponen por lo tanto un decremento en el número 

de terminales axonales, dendritas distales y espinas dendríticas que representan 

los componentes principales de las sinapsis corticales. Consistente con esa 

interpretación, se ha reportado una disminución en los niveles de proteínas 

sinápticas, especialmente sinaptofisina, en la CPF de sujetos con esquizofrenia 

(Perrone-Bizzozero et al., 1996; Glantz y Lewis, 1997; Karson et al., 1999; Honer 

et al., 1999; Lewis y Lieberman, 2000).  

No se conoce con exactitud la razón de la reducción en la conectividad sináptica 

de la CPF de pacientes esquizofrénicos, se ha sugerido que un factor que podría 

contribuir son las pocas proyecciones del tálamo. Parece que en pacientes 

esquizofrénicos, el tálamo se encuentra reducido y una prueba de ello es el 

alargamiento del tercer ventrículo, cuyos límites laterales están constituidos por el 

tálamo (Andreasen et al., 1994; Salgado-Pineda et al., 2003). Algunos estudios 

postmortem de pacientes esquizofrénicos han confirmado una disminución en el 

número total de neuronas del núcleo talámico mediodorsal (principal fuente de las 

proyecciones talámicas a la corteza prefrontal) y del núcleo anterior que proyecta 

también a la CPF y a la corteza cingulada anterior (Pakkenberg, 1990; Popken et 

al., 2000; Young et al., 2000). Asimismo, los cambios en el tamaño del tálamo han 

sido correlacionados con el volumen de la materia blanca prefrontal (Portas et al., 

1998). 

Otras evidencias de cambios neuroanatómicos asociados con la esquizofrenia, 

incluyen anormalidades en la amígdala (reducción) (Aleman y Kahn, 2005), así 
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como cambios sutiles en el giro cingulado, cuerpo calloso, tálamo y núcleo 

caudado derivados del análisis con resonancia magnética funcional en sujetos con 

diagnóstico temprano de esquizofrenia (Sowell et al., 2000). Por último, el grupo 

de Reite (2003), sugirió alteraciones en la organización de la corteza sensorial 

primaria en sujetos esquizofrénicos. 

 
2.3.4. Factores neuroquímicos 

Los estudios de las alteraciones en los sistemas de neurotransmisión asociadas a 

la esquizofrenia, se han enfocado en los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, 

colinérgico, glutamatérgico y GABAérgico (Dean, 2002), los cuales se describirán 

brevemente a continuación: 

 

A) Dopamina. 

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia propone la existencia de una 

sobreactivación en las vías dopaminérgicas del sistema nervioso central (SNC) 

(Matthysse, 1974; Davis et al., 1991; Grace, 1993; Willner, 1997; Angrist et al., 

2001). Este planteamiento se basa principalmente en 3 hallazgos (para una 

revisión ver: Iversen e Iversen, 2007; Pinel, 2001): 1) desde hace varias décadas 

se ha observado que diversas drogas que incrementan la actividad dopaminérgica 

(p. ej. la anfetamina) exacerban los síntomas de la esquizofrenia o son capaces de 

generar cuadros psicóticos, 2) a partir de la introducción desde los años 50 del 

tratamiento farmacológico para la esquizofrenia, se ha demostrado que los 

fármacos con la capacidad para bloquear a los receptores dopaminérgicos, 

especialmente antagonistas dopaminérgicos D1 y D2, tienen fuertes efectos 

antipsicóticos y 3) la observación de un incremento en el número de receptores 

dopaminérgicos en el cerebro de pacientes esquizofrénicos, no obstante a que 

este último dato no es consistente debido a que el aumento en los receptores es 

un efecto de la administración de fármacos antipsicóticos y muchos de los 

estudios de medición de densidad de receptores se hicieron en pacientes 

medicados. Sin embargo, algunos estudios han llegado a la conclusión de que 

posiblemente, los síntomas de esquizofrenia no sólo sean resultado de un simple 
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exceso de actividad dopaminérgica (Davis et al., 1991; Grace, 1991, 2000; Willner, 

1997; Byne et al., 1999; West et al., 2002). 

La correspondencia entre la actividad dopaminérgica y la expresión de los 

síntomas de esquizofrenia se ha hecho más fuerte a partir de los descubrimientos 

recientes en neuroimagen funcional (Thompson et al., 2004). Estos resultados han 

sugerido que la esquizofrenia puede estar asociada a una hiperactividad 

dopaminérgica en la vía mesolímbica por un lado y por otro, con una hipoactividad 

dopaminérgica de la vía mesocortical (Sesack y Carr, 2002). La hipoactividad 

dopaminérgica mesocortical se ha relacionado con la disfunción en la CPF y el 

deterioro cognitivo observado en los pacientes (Finlay, 2001).  

Al caracterizarse la esquizofrenia por síntomas positivos, negativos y cognitivos, 

Abi-Dargham et al. (2000), han propuesto que la alteración en la neurotransmisión 

dopaminérgica se relaciona con la presencia de cada uno de los síntomas. De 

forma que a los síntomas positivos se les ha asociado con un exceso de dopamina 

subcortical, que causa la hiperestimulación de la familia de receptores tipo D2 (que 

incluye a los receptores D2, D3 y D4), lo cual se ha comprobado a través del uso de 

fármacos antipsicóticos que tienen en común propiedades antidopaminérgicas. 

Por otra parte, los síntomas negativos y el deterioro de las funciones cognitivas 

superiores se han relacionado con un déficit de dopamina en la corteza, que 

resulta en la hipoestimulación de la familia de receptores tipo D1 (que incluye a los 

receptores D1 y D5). Estos datos coinciden con la propuesta de que la disfunción 

dopaminérgica, puede estar caracterizada por dos formas de actividad: hipo e 

hiperdopaminérgica (Weinberger 1987; Davis et al., 1991; Grace 1991, Thompson 

et al., 2004). 

Los datos que asocian la alteración dopaminérgica con la esquizofrenia coinciden 

con la organización de las vías neuroquímicas que regulan a la transmisión 

dopaminérgica en el SNC. Las neuronas dopaminérgicas en el área tegmental 

ventral están bajo el control de un sistema excitatorio en el que participan 

neuronas glutamatérgicas que proyectan desde la corteza y por un sistema 

inhibitorio derivado de la actividad de neuronas GABAérgicas (ver Fig. 1). Si la 

coordinación entre la actividad excitatoria y el sistema de inhibición es deficiente 
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por cualquier razón (p. ej., si se presentan anormalidades en las células 

piramidales glutamatérgicas o una hipofunción del receptor NMDA, como se ha 

postulado en esquizofrenia), la transmisión dopaminérgica también puede ser 

alterada (Abi-Dargham et al., 2002).  

 
Diagrama de los sistemas de activación e inhibición de la transmisión 

dopaminérgica. 
 

 

                          

Figura 1. Esquema de los sistemas de activación e inhibición que regulan la transmisión 
dopaminérgica. GLU: neuronas glutamatérgicas, GABA: neuronas GABAérgicas, EV: estriado 
ventral, ATV: área tegmental ventral, DA MC: vía dopaminérgica mesocortical, DA ML: vía 
dopaminérgica mesolímbica y TPP: tegmento pedúnculo pontino (Adaptado de Abi-Dargham, 
2004)  
 

En estudios con tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) y 

técnicas unión y competencia (binding) en pacientes con esquizofrenia 

comparados con sujetos control, se ha analizado la disponibilidad in-vivo de los 

receptores tipo D2 en condiciones basales y durante la depleción (vaciado) aguda 

de dopamina, a través de la administración de alfa-MPT, un inhibidor de la tirosina 

hidroxilasa. Después de 48 horas de la administración de alfa-MPT se registró un 

incremento significativo en la disponibilidad de receptores tipo D2 en los pacientes 

  

G 
L   
U   

Corteza 
  

+
  

TPP 
   

- 
- 

GLU 

  
     

 

 
 

GLU 

  
  

DA MC    DA ML                 GABA   

ATV

 
  

E V  
  

+ 
  

+ 
 

+ 
 

+ 
 

+ 
  

- 

 

Sistema  Activador Sistema  Inhibidor 



 30 

esquizofrénicos (19% vs. 9% de los controles). El incremento en la ocupación de 

los receptores ocurrió tanto en pacientes de primer episodio libres de fármacos 

neurolépticos, como en pacientes tratados crónicamente que experimentaban un 

episodio de exacerbación de la enfermedad. Lo anterior permite suponer una 

relación entre el incremento en la estimulación de los receptores D2 por la 

dopamina durante la esquizofrenia y los síntomas psicóticos (Abi-Dargham et al., 

2000). 

En otros trabajos en donde se ha analizado el tejido post mortem de pacientes 

esquizofrénicos, se ha encontrado un incremento del ARNm correspondiente a los 

subtipos de receptores de dopamina D2 y D4 en la corteza frontal. Lo cual apoya el 

incremento en la expresión de receptores dopaminérgicos corticales asociado a la 

enfermedad (Dean, 2002). 

 

B) Serotonina.  

En estudios postmortem, en los cuales se ha estudiado el tejido neuronal, 

específicamente de la CPF, se ha observado una disminución en la densidad de 

receptores serotoninérgicos en sujetos con esquizofrenia (Dean, 2000). 

Recientemente se ha puesto especial atención en el papel de los receptores 

serotonérgicos en el tratamiento famacológico de la esquizofrenia. Al respecto, 

diversos estudios in vivo, han demostrado que conductas dependientes de 

dopamina pueden ser moduladas por la activación de receptores para la 

serotonina. (Meloni y Davis, 2000).  

Por su parte, la liberación de dopamina en la corteza prefrontal medial (CPFm), la 

corteza dorsal y el estriado ventral puede aumentar a partir de la activación cortical 

del receptor 5-HT2A, mientras que la activación de los receptores 5-HT2C suprime 

la liberación de dopamina en estas mismas zonas (Pehek, 1996; Gobert y Millan, 

1999; Gobert et al., 2000; Pehek et al., 2001; De Deurwaerdere et al., 2004). La 

activación del receptor cortical 5-HT1A parece incrementar la liberación de 

dopamina en la CPFm, posiblemente en armonía con el antagonismo del receptor 

mesolímbico 5-HT2 (Ichikawa et al., 2001).  
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De acuerdo con un conjunto de evidencias revisadas por Olijslagers et al. (2006), 

se ha propuesto que la serotonina modula la actividad de neuronas 

dopaminérgicas en el Área Ventral Tegmental (ATV) y en la Sustancia Nigra (SN), 

particularmente el receptor serotoninérgico 5-HT2 juega un papel diferencial en la 

modulación de la tasa de disparo de neuronas dopaminérgicas en ATV Y SN. Los 

receptores tipo D2 se encuentran presentes como autoreceptores en neuronas 

dopaminérgicas del ATV y SN, y participan en la autorregulación del disparo 

neuronal de las células dopaminérgicas por medio de una autoinhibición, la 

activación de los receptores 5-HT2 aumenta la autoinhibición dopaminérgica en 

estas zonas, posiblemente a través de la inhibición de corrientes de potasio, vía 

segundos mensajeros y del canal rectificador de la corriente entrante de potasio 

asociado a proteína G (GIRK). Lo anterior indica que la serotonina juega un papel 

importante en la actividad dopaminérgica de la SN y del AVT (Olijslagers et al., 

2006). 

Como éstas, otras investigaciones, también han demostrado que la serotonina 

facilita tanto la liberación de dopamina como la propia neurotransmisión 

dopaminérgica (Benloucif, et al., 1993; Kelland, et al., 1990; Olijslagers et al., 

2006). 

 

C) Acetilcolina. 

Estudios postmortem realizados en tejido cerebral de pacientes con esquizofrenia 

han mostrado un decremento en los niveles del receptor colinérgico nicotínico en 

el hipocampo, la corteza cerebral y el núcleo caudado. A pesar del incremento de 

receptores nicotínicos que generalmente se observa por la autoadministración de 

nicotina en individuos con una historia de fumadores, lo que es habitual en la 

esquizofrenia (Durany et al., 2000). Adicionalmente, se ha observado una 

disminución en la expresión de la subunidad α−7 del receptor nicotínico en el 

cerebro de esquizofrénicos en comparación con sus respectivos controles, 

particularmente en las regiones del hipocampo y núcleo reticular del tálamo, 

regiones que a su vez se encuentran involucradas con el procesamiento de la 

información sensorial (De Luca et al., 2004). Estudios de unión (bindig) también 
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han reportado una disminución en el número de receptores nicotínicos en el 

hipocampo (Freedman et al., 1995; Breese et al., 2000) la corteza frontal (Guan et 

al., 1999; Breese et al., 2000) y el estriado, particularmente la configuración del 

receptor constituida con las subunidades α4 y β2 (Durany et al., 2000), mientras 

que en el caudado y el putamen humano se ha reportado un incremento en el nivel 

de unión de nicotina en receptores colinérgicos (Court et al., 2000). Por su parte, 

también se ha observado un decremento en el número de receptores colinérgicos 

muscarínicos en el núcleo caudado, putamen e hipocampo de sujetos con 

esquizofrenia (Crook et al., 2000). 

Se ha comprobado la utilidad de fármacos antipsicóticos atípicos en el tratamiento 

de la esquizofrenia, especialmente sobre los síntomas negativos y cognoscitivos. 

Los antipsicóticos atípicos tienen afinidad por distintos receptores para varios 

sistemas de neurotransmisión, incluyendo al colinérgico. La clozapina y la 

olanzapina son fármacos antipsicóticos atípicos y ambos compuestos poseen 

propiedades antagónicas para por lo menos 4 de los subtipos de receptores  

muscarínicos. Algunos estudios han demostrado que el uso de clozapina y 

olanzapina mejora el filtrado sensorial en sujetos esquizofrénicos (Light et al., 

2000) y se ha sugerido que este efecto puede estar relacionado con un aumento 

en los niveles de acetilcolina en el hipocampo (Shirazi-Southall et al., 2002). 

Además, la clozapina ha mostrado eficacia en la reducción de los niveles de 

adicción al tabaco en sujetos esquizofrénicos (George et al., 1995;  McEvoy et al., 

1999; Combs y Advokat, 2000).  

Debido a estos y otros hallazgos derivados de investigaciones donde han sido 

suministrados agonistas del receptor α−7 nicotínico, se han propuesto como 

excelentes opciones en el tratamiento del filtrado sensorial, el déficit cognitivo y los 

síntomas negativos en pacientes con esquizofrenia (Martin et al., 2004). 
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D) Glutamato.  

Los receptores para el glutamato incluyen a los receptores ionotrópicos NMDA (N-

metil-D-aspartato) y a los no-NMDA (AMPA/kainato), así como a los receptores 

metabotrópicos glutamatérgicos asociados a proteína G (Brailowsky, 1995).  

La capacidad de la fenciclidina (PCP o polvo de ángel), un bloqueador de canal 

iónico del receptor NMDA, para inducir o exacerbar una psicosis esquizofrénica ha 

sido central en la hipótesis que sostiene que cambios en la función glutamatérgica 

pueden estar involucrados en la patología de esta enfermedad. Lo anterior ha 

guiado a una investigación extensa en la cual se han empleado marcadores 

glutamatérgicos en tejido del SNC obtenido de sujetos con esquizofrenia. Estudios 

postmortem han mostrado diferencias discretas en los niveles de receptores 

glutamatérgicos metabotrópicos del SNC de sujetos esquizofrénicos con respecto 

a sujetos saludables (Dean, 2002). Otros hallazgos (Gao et al., 2000) han 

encontrando una disminución en el número de receptores NMDA en la región CA3  

en el hipocampo de sujetos esquizofrénicos comparados con tejido de la misma 

zona obtenido de sujetos control. Adicionalmente, se ha sugerido que en el tálamo 

de sujetos esquizofrénicos, el sitio de unión para la glicina del receptor NMDA se 

encuentra disminuido de forma independientemente al número de receptores de la 

región, mientras que en el putamen se ha observado un incremento de este sitio 

de unión (Ibrahim et al., 2000). En conclusión, estos datos sugieren que existen 

cambios específicos por región en la expresión de la subunidad asociada al sitio 

de unión para la glicina del receptor NMDA en el cerebro de esquizofrénicos. Por 

otro lado, los niveles del ARNm que codifica para subunidades del receptor NMDA 

pueden ser afectados por el tratamiento con drogas antipsicóticas y no 

propiamente por la enfermedad (Dean, 2002). 

El grupo de Scarr et al. (2005), refiere evidencia en sujetos con esquizofrenia 

sobre un decremento en la densidad de los receptores para el kainato en todas las 

capas del área 9 de Brodmann, así como una disminución en la afinidad de las 

subunidades de estos receptores en relación a sus ligandos. 

Existen datos en pacientes esquizofrénicos sobre una densidad normal o incluso 

un incremento de los receptores glutamatérgicos (Dean, et al, 2001; Noga, et al, 



 34 

2001). No obstante, las alteraciones en el número o conformación del receptor 

modifica la capacidad de los agonistas glutamatérgicos para activar a sus 

receptores. Adicionalmente, algunos receptores glutamatérgicos, particularmente 

los receptores de kainato, afectan la inhibición GABAérgica en el hipocampo por 

mecanismos en los que se piensa que esta involucrada la subunidad GluR5 (Mulle 

et al, 2000).  

Investigaciones en modelos animales han puesto en evidencia la capacidad de los 

antagonistas NMDA para inducir estados psicóticos con síntomas paranoides, 

déficits cognitivos y  alteraciones emocionales, por lo que se ha sugerido que 

estos síntomas dependen fundamentalmente de la inducción de estados 

hiperglutamatérgicos y no hiperdopaminérgicos de la CPF (Moghaddam  y 

Adams., 1998; Anand et al., 2000). De forma consistente con esta idea y debido a 

que los antagonistas dopaminérgicos son ineficaces para controlar las 

anormalidades conductuales y cognitivas inducidas por antagonistas NMDA, el 

modelo de una hiperactividad glutamatérgica prefrontal puede significar la 

posibilidad de que drogas no antidopaminérgicas sean utilizadas en pacientes 

esquizofrénicos con síntomas psicóticos, déficits cognitivos y alteraciones 

emocionales (Paz, 2005).  

 

E) Ácido gamma-amino butírico (GABA). 

Varias líneas de investigación han observado cambios en el sistema GABAérgico 

relacionados a la esquizofrenia, en particular se ha referido evidencia de cambios 

en el receptor ionotrópico GABAA en varias regiones del SNC de sujetos 

esquizofrénicos (Dean, 2000). EL receptor ionotrópico GABAA es una 

glucoproteína heteropentamérica que da lugar a un ionóforo para el Cl- y a una 

serie de sitios de fijación para GABA y otras moléculas que regulan su actividad. 

Se han identificado hasta ahora 6 clases de subunidades constitutivas del 

receptor, que a su vez presentan las siguientes variantes: 

α 1−6, β 2−4, γ 1−4, δ 1, ε 1 ρ 1−3 (Florez, 2003). El estudio del ARNm para algunas de 

estas subunidades en tejido de pacientes esquizofrénicos ha mostrado un 

incremento del ARNm que codifica para la subunidad α−1 del receptor GABAA en 
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las áreas corticales 9 y 10 de Brodmann de estos pacientes (Volk et al., 2001). En 

este estudio también se observó un decremento en la concentración de GABA y 

un incremento de los niveles del ARNm que codifica para el transportador 1 de 

GABA (GABAT1). Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que el incremento en 

el número de transportadores GABAérgicos resulte en cambios de los niveles del 

GABA extracelular que subsecuentemente modifiquen la expresión del receptor 

GABAA. No obstante, Volk et al. (2001) señala que los niveles absolutos de ARNm 

para el transportador 1 de GABA no se encuentran alterados en las áreas  

corticales 9 y 10 de Brodmann de sujetos con esquizofrenia. Sin embargo, este 

estudio encontró un decremento en el número de neuronas que contienen el 

transportador 1 de GABA en la capa I a la V de este tejido en sujetos 

esquizofrénicos.  

Además de las observaciones sobre la subunidad α1 del receptor GABAA, también 

se han encontrado alteraciones en los niveles de ARNm para la forma corta de la 

subunidad γ2 del receptor  GABAA en la CPF de esquizofrénicos, lo que sugiere -

que éste receptor esta asociado con la patología (Huntsman, 1998; Dean,  et al., 

2001). 

 

3. POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS Y ESQUIZOFRENIA 

 

3.1. Potenciales Relacionados a Eventos (PRE). 

 

La electroencefalografía es una técnica a través de la cual se registra de forma 

superficial y no invasiva la actividad eléctrica generada en el cerebro. El registro 

electroencefalográfico o electroencefalograma representa la suma de los eventos 

eléctricos generados por la actividad neuronal en el cerebro, incluyendo los 

potenciales de acción y los potenciales postsinápticos, principalmente a nivel de la 

corteza cerebral (Pinel, 2001). 

Cuando un par de electrodos son fijados a la superficie del cuero cabelludo en la  

cabeza de un individuo y estos son conectados a un amplificador diferencial, la 

respuesta de salida del amplificador revela un patrón oscilatorio de variación en el 
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voltaje sobre el tiempo. Esta variación de voltaje es un reflejo de la actividad 

cerebral conocida como electroencefalograma (EEG). En condiciones de 

normalidad, la amplitud de la señal del EEG puede variar aproximadamente entre 

los –100 y +100 µV y su rango de frecuencia comprende aproximadamente de los 

0.5 a 40 Hz o más (Coles et al., 1990; Cacioppo et al., 2000). 

En ocasiones el interés se centra en registrar cambios en la señal del EEG 

asociados a eventos fisiológicos, como puede ser la respuesta a un estímulo 

sensorial. Cuando se registra el EEG de un sujeto que al mismo tiempo está 

siendo estimulado sensorialmente, se puede definir un intervalo o época del EEG 

que está temporalmente ligada a los estímulos. Por ejemplo, una época puede 

empezar 100 ms. antes del estímulo y terminar 1000 ms. después de concluido el 

estímulo. Dentro de ésta época, puede haber cambios de voltaje que están 

específicamente relacionados a la respuesta cerebral provocada por el estímulo; a 

estos cambios de voltaje se les llama Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) 

(Fabiani, et al., 2000), los cuales se registran en el orden de los microvoltios (µV). 

Los PRE pueden estar asociados con fenómenos, además de sensoriales, 

cognitivos y motores que no se diferencian fácilmente de la actividad EEG de 

fondo, por esta razón es necesario emplear técnicas que permitan obtener de 

forma más clara dicha actividad eléctrica, una de estas técnicas es obtener el 

potencial promedio de varios registros (Fig. 2). Esto implica registrar un número 

amplio de épocas del EEG, cada una ligada temporalmente a repeticiones del 

mismo evento (o una clase de evento). Los valores del EEG para cada punto de 

tiempo en la época, son promediados para producir un simple vector de valores. El 

vector se caracteriza por deflexiones de voltaje, referidas como ondas o 

componentes, de dirección positiva o negativa que ocurren con latencias 

relativamente constantes relativas al estímulo que les evoca (Luck, 2005).  
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Figura 2. Esquema simplificado del procesamiento de la señal durante el registro de los PREs 
cerebrales. De derecha a izquierda: A) la cabeza vista desde arriba indicando la ubicación del 
electrodo (derivación Cz), donde normalmente se registra la señal de EEG (además de Cz otras 
localizaciones son registradas). B) la señal del EEG es transferida para ser amplificada y filtrada. 
C) La señal amplificada y filtrada, puede ser almacenada temporalmente. D) La señal analógica es 
convertida en una señal numérica. E) la señal digitalmente transformada puede ser almacenada. F) 
Finalmente, los PREs son extraídos de la señal digitalizada del EEG vía punto por punto para 
después ser promediados a través de una muestra amplia de ensayos (más de 20) (Modificado de 
Fabiani, 2000). 

 

Los PRE han sido clasificados en exógenos y endógenos. Los componentes del 

los potenciales evocados exógenos están estrechamente relacionados con las 

características del estímulo, se obtienen en zonas muy localizadas de la corteza 

cerebral y muestran una serie de parámetros (latencia y amplitud) muy constantes. 

Los PRE exógenos son evocados mediante diferentes modalidades sensoriales: 

auditivas, visuales y somatosensoriales.  

Los potenciales endógenos tienen latencias mayores que los exógenos, no se ven 

afectados por las características físicas del estímulo pero sí por factores tales 

como la atención, la relevancia de la tarea o el estado del sujeto durante el 

procesamiento de un estímulo. Aparecen incluso en ausencia de un suceso 

externo y varían sustancialmente en amplitud y latencia (Núñez-Peña y Corral, 

2004). 
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Además de ésta clasificación, los PRE se agrupan de la siguiente manera de 

acuerdo a su latencia (ver Fig. 3): 

A) Potenciales evocados de tronco cerebral  (BERA) o tempranos (durante los 10 

primeros milisegundos (ms.) después de la presentación del estímulo). 

B) Potenciales de latencia media (entre los 10 y los 50 ms.). 

C) Potenciales de latencia tardía o de corteza (de más de 50 ms.). 

En el caso de los potenciales de latencia media y tardía, habitualmente cada onda 

es denominada por una etiqueta de acuerdo a su dirección, usualmente P o N 

(indicando si es negativa o positiva), seguida por un número relacionado con la 

posición temporal, o latencia, del pico de la onda ( P50, N100 o N1, P300 o P3, 

etc.).  

 

Figura 3. Esquema de los PRE auditivos en humano. De izquierda a derecha: Onda I.- 
Corresponde al potencial de acción del nervio auditivo, su latencia es de 1.56 milisegundos (ms.). 
Onda II.- Generada por la zona proximal del nervio auditivo, su latencia normal es de 2.5 ms. Onda 
III.- Corresponde al núcleo coclear, su latencia es de 3.7 ms. Onda IV.- Generada por el complejo 
olivar superior, su latencia es de 4.5 ms. Onda V.-  Generada por el lemnisco lateral, su latencia 
promedio es de 5.7 ms. Ondas VI y VII.- Corresponden al colículo inferior (Mason, 1988). Ondas 
NO, Na y Nb.- Proporcionan información desde el tronco del encéfalo hasta las vías auditivas 
tálamo-corticales. VCN.- Variación Contingente Negativa. N1, N2, P2 y P300.- Se refieren a los 
potenciales evocados corticales (tomado de Martínez, 2002). 
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3.2. PRE auditivos y esquizofrenia 

 

Los pacientes con esquizofrenia se han caracterizado por presentar múltiples 

deficiencias en el área cognitiva, incluyendo anormalidades en los procesos 

auditivos primarios, atención, memoria de trabajo y lenguaje entre otras. A través 

de la psicofisiología y del empleo de herramientas específicas como los PRE 

(Cacioppo et al., 2007), no sólo se han hecho evidentes estas alteraciones, sino 

que también se han observado diferencias significativas en pacientes 

esquizofrénicos con respecto a sujetos saludables (Heinrichs, 2004).  

Investigaciones hechas en pacientes esquizofrénicos y registro de los PRE, han 

mostrado un decremento en la amplitud de la respuesta de N100 en individuos con 

diagnóstico de la enfermedad (Boutros et al., 2004). Sin embargo, Winterer et al. 

(2000) concluyó que éste decremento comúnmente observado en esquizofrenia, 

es el resultado del incremento en la cantidad de ruido producido en el EEG. En un 

estudio relacionado Gilmore, Clementz y Bucley (2004) examinaron la capacidad 

de los pacientes para incrementar la amplitud de la onda N100 presentando 

interrupciones con estímulos de estado estable (estímulos acústicos repetitivos) 

con frecuencias mayores a 40 Hz. Se sabe que éste método normalmente 

incrementa la amplitud de la onda N100, sin embargo, los sujetos esquizofrénicos 

fueron incapaces de incrementarla concluyendo que tienen una capacidad limitada 

para procesar información auditiva de alta frecuencia (mayor a 40 Hz). 

Dentro del grupo de los componentes P300 encontramos el componente P3a que 

también se ha estudiado en esquizofrenia. Su función es la de valorar la respuesta 

ante estímulos novedosos que son inesperados o  que aportan información nueva 

para el sujeto (Lemos et al., 2006). 

Se ha observado en los pacientes con esquizofrenia respuestas de la onda P3a 

disminuidas ante estímulos novedosos y se cree que esto es un reflejo del 

deterioro de los recursos de procesamiento de los estímulos relevantes, y de la 

distribución anormal de los recursos atencionales dirigidos a estímulos irrelevantes 

(Lemos et al., 2006). Diversos estudios han replicado estos hallazgos y han 

sugerido que estas alteraciones son independientes del uso de antipsicóticos y se 
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asocian directamente a la enfermedad como un marcador premórbido de riesgo 

(Bramon et al., 2004). Sin embargo, una investigación realizada recientemente 

mostró que no existen diferencias significativas entre la onda P300 de hermanos 

de sujetos con esquizofrenia y sujetos control sanos (De Wild et al., 2008). 

Por otro lado, la amplitud de la onda P3b se ha encontrado reducida en sujetos 

esquizofrénicos y se ha asociado a un posible déficit en la atención (Olbrich et al., 

2005). En un estudio longitudinal llevado a cabo por el grupo de Devrim (2008) en 

pacientes de primer episodio y fase aguda de esquizofrenia, se encontraron 

amplitudes de la P3b reducidas. Los resultados mostraron que esta reducción está 

presente en ambos grupos lo que significa que la alteración de la P3b no depende 

del progreso de la enfermedad. 

Los componentes P3a y P3b también se han asociado con algunos de los 

síntomas de esquizofrenia como abulia y delirios (Turetsky et al., 2009). 

Otro de los paradigmas que se ha investigado es el registro del potencial de 

disparidad (Mismatch negativity MMN), como un índice de distribución de la 

atención a sucesos relativamente novedosos y de baja probabilidad. El 

componente MMN es un componente negativo del EEG que se desencadena al 

presentar al sujeto una secuencia de estímulos auditivos en la que se intercala un 

estímulo único o desviado (oddball); de modo que refleja el sistema de 

procesamiento atencional automático (Lemos et al., 2006). En sujetos 

esquizofrénicos, se ha encontrado que el MMN presenta un decremento en la 

amplitud a través de un amplio rango de condiciones de estímulos (Javitt et al., 

1998). Se ha considerado que las alteraciones del MMN posiblemente sean más 

una consecuencia de la enfermedad que un endofenotipo debido a que en un 

estudio realizado por Magno et al. (2008) no se encontraron alteraciones en los 

familiares de primer grado de pacientes crónicos y en primer episodio de 

esquizofrenia. 
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3.3. El Potencial P50 
 

El P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia media. Se denomina 

P50 porque presenta una polaridad positiva y aparece en el registro 

electroencefalográfico aproximadamente a los 50 milisegundos después de que el 

estímulo o evento que le evoca se ha presentado (Adler et al., 1982; Freedman et 

al., 1983; Erwin y Buchwald, 1986; Cardenas et al., 1997; Lu et al., 2007). 

Se ha propuesto que el origen del P50 está principalmente en el hipocampo (Goff 

et al., 1980; Freedman et al., 1987; Arnfred, 2006). Otras investigaciones, 

empleando electrocorticografía y magnetoencefalografía (MEG), han propuesto a 

la corteza auditiva primaria como la fuente principal del componente P50 (Edgar et 

al., 2003; Lu et al., 2007). Adicionalmente, en un estudio donde fueron registrados 

potenciales evocados usando electrodos hipocampales de profundidad y 

subdurales se encontraron evidencias de la participación de la corteza prefrontal y 

temporo-parietal además del hipocampo  (Grunwald et al., 2003). 

Para obtener el potencial P50, se considera el registro de EEG en la zona del 

vértex correspondiente a la derivación Cz, de acuerdo con el Sistema Internacional 

10-20 (Jasper, 1958) puesto que es menos propensa a la contaminación por 

actividad muscular (García et al., 2006) y habitualmente son promediados entre 30 

y 180 registros (épocas) de la señal (Cardenas et al., 1993). La onda P50 es el 

pico positivo más prominente que aparece entre los 40 y los 80 milisegundos 

posteriores al estímulo condicionante (Kathmann y Engel, 1990 Clementz et al., 

1998; Jin et al., 1998; Freedman et al., 2000; Light et al., 2000; Louchart-de la 

Chapelle et al., 2005). Aunque hay otros autores como Judd et al. (1992) y 

Nagamoto et al. (1989) quienes consideran que el parámetro de aparición para el 

P50 va de los 25 a los 90 ms. Para calcular la amplitud del P50 se considera el 

valor de voltaje del intervalo entre el punto de mayor negatividad al valle 

precedente y el pico de la deflexión positiva; generalmente la onda de la P50 tiene 

una amplitud no mayor a  50 µV ni menor a 0.5 µV. 
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3.4. Filtrado sensorial y el paradigma de supresión del P50. 

 

El SNC posee la capacidad para inhibir o suprimir una respuesta ante la entrada 

de información sensorial que carezca de trascendencia o relevancia adaptativa, 

esta capacidad es un mecanismo de protección fundamental que previene a los  

centros corticales superiores de saturarse con información irrelevante. A esta 

propiedad del SNC se denomina filtrado sensorial y es un proceso fisiológico 

importante de selección de información en sistemas complejos (Cromwell et al., 

2008). El filtrado sensorial se define como la habilidad para discriminar los 

estímulos relevantes de los no relevantes en relación a la ejecución de tareas, 

particularmente tareas relacionadas con atención y concentración (McGhie et al., 

1961; Braff et al., 1990; Braff y Freedman, 2002). Esta habilidad del SNC se 

presenta en varias especies, desde roedores hasta el ser humano, observándose 

una disminución en la reacción del organismo ante un estímulo cuando éste ha 

sido precedido por un primer estímulo de naturaleza similar, o bien, cuando ambos 

estímulos son presentados con un intervalo de tiempo interestímulos breve (del 

orden de los milisegundos). 

El estímulo habitualmente empleado para observar esta respuesta es de 

naturaleza auditiva, pero puede también ser táctil, visual, etc. (Braff et al., 2001).  

Para el grupo de Braff, las funciones cognoscitivas de procesamiento de la 

información que están asociadas con niveles de atención, representan un espectro 

que va desde procesos preatentivos automáticos e involuntarios hasta procesos 

dependientes de atención que son voluntarios y controlados (Braff y Light, 2004). 

Dentro de este espectro, las medidas que habitualmente se emplean para evaluar 

los procesos a niveles preatentivos son el registro de el registro de la MMN, el 

paradigma de inhibición por prepulso relacionado con el reflejo de sobresalto y la 

supresión de la P50, mientras que para evaluar los procesos voluntarios 

dependientes de atención son el registro del componente P300, las tareas de 

ejecución continua (CTP), el registro de movimientos oculares antisacádicos y las 

pruebas neuropsicológicas (Braff y Light, 2004) (Fig. 4). 
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Fig. 4. Esquema del procesamiento de información asociado con la atención y algunas de las 
medidas empleadas para su evaluación (Braff y Light, 2004).  

 
 
Los diferentes tipos de medidas empleadas para estudiar los procesos atentivos 

son procedimientos útiles en la investigación del procesamiento neural de la 

información. Para el caso del filtrado sensorial, éste constantemente se evalúa a 

través de la presentación repetida de estímulos, mientras se mide el grado de 

inhibición neuronal que ocurre ante ello (Cromwell et al., 2008). 

Uno de estos procedimientos para evaluar el filtrado sensoriomotor se conoce 

como inhibición por prepulso (PPI). En este procedimiento, se presenta un primer 

estímulo débil denominado pre-estímulo o E1, seguido de la presentación de un 

segundo estímulo fuerte o E2, en este caso la inhibición se mide en términos de la 

reducción en la amplitud de la respuesta al segundo estímulo, este efecto se 

observa en varias especies. En este procedimiento comúnmente se mide la 

respuesta electromiográfica de sobresalto auditivo en el músculo orbicularis oculi o 

bien el parpadeo ocular, en este caso el procedimiento se denomina Inhibición del 

sobresalto por prepulso (Turetsky et al., 2007). En sujetos esquizofrénicos, se ha 

observado dificultad en la capacidad para inhibir la amplitud de la respuesta ante 

el segundo estímulo en comparación con sujetos sanos (Bender et al., 1999; 

Oranje et al., 2006; Kumari et al., 2008). 

Un segundo tipo de procedimiento ampliamente utilizado en el estudio del filtrado 

sensorial es la supresión del P50. Este paradigma consiste en la presentación de 

pares de estímulos, habitualmente auditivos (sonidos de “click”) y separados por 

un intervalo interestímulos breve. El primer estímulo puede ser denominado 
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estímulo condicionante o E1 y el segundo estímulo de prueba o E2 (Eccles, 1969), 

para ambos estímulos se registra la onda P50 evocada y cada par de estímulos 

constituye un ensayo; varios ensayos son promediados. Los principales 

parámetros empleados para la presentación de los estímulos durante el paradigma 

de supresión del P50 pueden ser variables, no obstante, en los estudios asociados 

con la esquizofrenia normalmente son considerados los siguientes parámetros: 

1) Duración del estímulo de 0.04 ms. (Nagamoto et al., 1989) a 0.05 ms. 

(Cardenas et al., 1993).  

2) Intensidad del estímulo de 70 dB (Adler et al., 1993), 90 dB ó 110 dB 

(Nagamoto et al., 1989).  

3)  Intervalo interestímulo de 500 a 1000 ms.eg.   

4)  Intervalo interensayo de 6-11 segundos.  

En el procedimiento normal de supresión del P50, la amplitud del potencial en 

respuesta al E2 presenta una menor amplitud en relación con el potencial en 

respuesta al E1. En el caso contrario, mayor amplitud de la respuesta al E2, el 

efecto se denomina facilitación del P50 (Bramon et al., 2004). Se ha propuesto 

que la variación en los parámetros de los estímulos puede derivar en una 

respuesta facilitada o suprimida del P50 al segundo estímulo (García et al., 2006; 

Nagamoto et al., 1989).  

Los pacientes con esquizofrenia presentan un déficit en el filtrado sensorial de la 

información que puede ser demostrado analizando los potenciales evocados 

auditivos y los niveles de supresión del P50. En sujetos normales, la respuesta 

neuronal que aparece ante el segundo estímulo es de menor amplitud que en el 

primero, sin embargo, en sujetos esquizofrénicos no se observa el mismo grado 

de supresión de la amplitud (Adler et al., 1982; Freedman et al., 1983; Freedman 

et al., 1987; Braff y Freedman, 2002). Incluso en familiares de primer grado de 

pacientes esquizofrénicos, se ha encontrado también una supresión anormal de la 

P50 (Siegel et al., 1984; Myles-Worsley, 2002). Al déficit en la supresión de la 

respuesta neuronal observada durante la esquizofrenia se le ha atribuido las 

alteraciones en la atención y la percepción que se observan en esta enfermedad, 

frecuentemente estos pacientes muestran un estado de hiperalertamiento y 
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dificultades para discriminar la información relevante de la que no lo es (McGhie y 

Chapman, 1961; Braff y Light, 2004). A nivel neurobiológico, los mecanismos 

inhibitorios de los pacientes con esquizofrenia no son capaces de ajustarse y 

responder adecuadamente a las entradas repetitivas de información sensorial que 

ocurren durante la vida cotidiana (McGhie y Chapman, 1961; Braff y Freedman, 

2002), lo que se refleja claramente en la incapacidad que muestra este tipo de 

pacientes para suprimir la P50.  

 

3.4.1 Bases neurobiológicas del filtrado sensorial 

Los sustratos neurobiológicos responsables de las deficiencias en el filtrado de 

información sensorial y en la supresión de onda P50 durante la esquizofrenia no 

se conocen hasta el momento, sin embargo, algunos estudios han relacionado 

estos sustratos con las alteraciones neuroanatómicas y neuroquímicas que 

caracterizan a este trastorno.  

Se ha sugerido que la falta de modulación inhibitoria GABAérgica, mediada por la 

activación de interneuronas inhibitorias hipocampales, se relaciona directamente al 

déficit en el filtrado sensorial que muestran los pacientes con esquizofrenia (Benes 

y Berreta, 2001). El análisis con resonancia magnética funcional ha permitido 

observar una mayor activación hemodinámica en el hipocampo, tálamo y CPFDL 

que es consistente con la disminución en la respuesta de filtrado sensorial de un 

grupo de sujetos esquizofrénicos, en contraste con sujetos control sanos 

(Tregellas et al., 2007).  

El estudio de la participación del sistema colinérgico en las alteraciones del filtrado 

sensorial durante la esquizofrenia muestra evidencia de una relación entre las 

anormalidades en la supresión del componente P50 y la funcionalidad del receptor 

neuronal colinérgico nicotínico constituido por la subunidad α-7 (De Luca et al., 

2004), la cual se vincula con el cromosoma 15 (Freedman et al., 1987). 

Investigaciones en ratas han demostrado alteraciones en la supresión del 

potencial P20-N40 (análogo al P50 en humanos) cuando se suministra alfa-

bungarotoxina, un bloqueador con afinidad para el receptor nicotínico constituido 

por subunidad α-7 (Luntz-Leybman et al., 1992; Martin et al., 2004). A partir de 
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estos hallazgos se ha considerando a los cambios del P50 y filtrado sensorial 

como un endofenotipo de la esquizofrenia (Braff et al., 2005). 

También existe evidencia de la participación de otros sistemas neuroquímicos, tal 

es el caso del sistema dopaminérgico hipocampal y la sincronización neuronal 

asociada a la entrada sensorial (Moxon et al., 2003), o del sistema glutamatérgico, 

a partir del déficit en el filtrado sensorial que se observa en sujetos sanos posterior 

a la inactivación del receptor NMDA por el antagonista ketamina (Boeijinga et al., 

2007), el cual es similar al presentado por pacientes esquizofrénicos. Finalmente, 

la participación de mecanismos serotonérgicos en las alteraciones del filtrado 

sensorial es controversial, algunos estudios involucran la participación particular 

del receptor 5HT7 localizado en el tálamo (Galici et al., 2008), mientras que otros 

estudios no encontraron relación entre una mayor actividad serotonérgica y 

cambios en el filtrado sensorial (Jensen, 2008), o bien, sólo encontraron una 

relación parcial (Mann et al., 2008).  
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4. JUSTIFICACIÓN 

 

La investigación epidemiológica y clínica ha proporcionado nuevas perspectivas 

en torno a la posibilidad de un mejor tratamiento y pronóstico para la 

esquizofrenia. Por su parte, la investigación neurobiológica ha mostrado que los 

pacientes con esquizofrenia sufren importantes alteraciones cerebrales, tanto 

funcionales como estructurales, las cuales se presentan durante el curso de la 

enfermedad y correlacionan con la sintomatología psiquiátrica. Sin embargo, en 

relación con estas alteraciones, son pocos los estudios que se han evocado a la 

detección de marcadores neurofisiológicos de vulnerabilidad psiquiátrica como 

definición del fenotipo clínico en etapas tempranas o incluso previas al inicio de la 

enfermedad. La detección de indicadores precisos de predisposición, posibilitarían 

la integración de nuevos parámetros para un diagnóstico oportuno y por lo tanto, 

un tratamiento adecuado que tenga como consecuencia mejores pronósticos. 

La evidencia neurobiológica sugiere que en el caso de la esquizofrenia pueden 

existir marcadores neurofisiológicos específicos que podrían detectarse en etapas  
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de inicio de la enfermedad. Este es el caso de deficiencias en el procesamiento 

cognoscitivo temprano de la información sensorial, incluyendo las anormalidades 

en el filtrado sensorial, en el cual se han observado diferencias en pacientes 

esquizofrénicos con respecto a sujetos sanos (Heinrichs, 2004). 

En el caso particular del análisis de los cambios del P50 como marcador 

neurofisiológico en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, no existen 

antecedentes en la literatura científica de estudios en poblaciones latinas. Por lo 

que el objetivo de esta investigación fue analizar el proceso de filtrado sensorial, a 

través de la supresión del P50 en pacientes mexicanos con primer episodio de 

esquizofrenia, con la finalidad de responder al cuestionamiento inicial sobre la 

existencia de diferencias en dicho proceso entre sujetos esquizofrénicos y sujetos 

sanos. Los resultados contribuyen al conocimiento de las bases neurobiológicas 

de la esquizofrenia, así como a la posible determinación de un endofenotipo propio 

de la enfermedad. 
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5. OBJETIVOS 

 

1. Analizar el proceso de filtrado sensorial, a través de la supresión del 

potencial evocado auditivo P50, en un grupo de pacientes mexicanos con 

primer episodio de esquizofrenia comparados con un grupo de sujetos 

control sanos. 

 

5.1. Objetivos específicos 

 

1. Comparar las características socio-clínicas de un grupo de pacientes 

mexicanos en primer episodio de esquizofrenia con un grupo control 

constituido por sujetos sanos. 

2. Analizar si existen diferencias significativas en amplitud y tiempo de 

aparición (latencia) de la onda P50 entre la respuesta al estímulo E1 y al 

estímulo E2, en un grupo de 11 sujetos sanos y  en un grupo de 18 

pacientes mexicanos con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia. 

3. Determinar si existen diferencias significativas entre las latencias de la onda 

P50 en respuesta al estímulo E1 y al estímulo E2 entre un grupo de 18 

pacientes mexicanos con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia y 

un grupo de sujetos sanos. 

4. Determinar si existen diferencias significativas entre las amplitudes de la 

onda P50 en respuesta al estímulo E1 y al estímulo E2 en un grupo de 18 

pacientes mexicanos con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia y 

un grupo de sujetos sanos.   

5. Discutir los cambios en el potencial evocado auditivo P50 durante el 

paradigma de supresión por doble pulso como un posible marcador 

neurofisiológico en pacientes con un primer episodio de esquizofrenia. 
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5.2. Hipótesis 

 

H0. Los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia no mostrarán 

diferencias estadísticas significativas en la supresión de la onda P50 en 

comparación con el grupo de sujetos control. No se encontrará deficiente el 

proceso de filtrado sensorial. 

H1. Los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia mostrarán diferencias 

estadísticas significativas en la supresión de la onda P50 en comparación con el 

grupo de sujetos control. Se encontrará deficiente el proceso de filtrado sensorial. 
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6. METODO 

 

6.1. Diseño del estudio y muestra. 

 

Se trata de un estudio descriptivo, comparativo (Sampieri et al., 2006) y 

transversal de dos grupos independientes. El primer grupo de análisis estuvo 

conformado por 18 pacientes mexicanos con diagnóstico de primer episodio de 

esquizofrenia. El segundo grupo estuvo conformado por 11 sujetos control sanos. 

Para la selección de los sujetos que conformaron la muestra del presente estudio 

se emplearon los criterios de selección descritos en el siguiente apartado 6.2. En 

la muestra se incluyeron 18 pacientes mexicanos de entre 15 y 45 años de edad 

con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia y sin tratamiento 

psicofarmacológico previo o al momento del estudio; los pacientes fueron 

obtenidos del servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatría “Dr. 

Ramón de la Fuente”, para quienes este estudio representó la primera admisión 

en su vida a un servicio de atención psiquiátrica por la presencia de síntomas 

psicóticos. El diagnóstico de cada paciente del grupo con esquizofrenia fue 

realizado por un psiquiatra especializado en psicosis.  

El grupo control estuvo conformado por 11 sujetos controles sanos de entre 15 y 

45 años de edad que no mostraron trastornos del Eje I de acuerdo a los criterios 

diagnósticos del DSM-IV (ver apartado 6.2). 
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6.2. Criterios de selección. 

 

A) Grupo de pacientes: 

Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia de acuerdo a los criterios 

del DSM-IV. 

2. Cualquier sexo. 

3. Edad entre 15 y 45 años. 

4. Escolaridad mínima de primaria. 

5. Haber sido ésta su primera admisión en la vida a un servicio de atención 

psiquiátrica para recibir tratamiento específico por la presencia de síntomas  

psicóticos compatibles con los criterios de esquizofrenia. 

6. Cooperación para el estudio con potenciales evocados. 

7. Aceptación de su participación en el estudio por medio de un 

consentimiento informado. 

 

Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con antecedentes previos de hospitalización o tratamiento 

psiquiátrico por problemas similares al actual. 

2. Pacientes que recibieron anteriormente cualquier tratamiento 

psicofarmacológico específico para el manejo de cuadro psicótico en un 

período mayor a un mes. 

3. Pacientes que en la semana previa al estudio recibieron tratamiento con 

neurolépticos atípicos. 

4. Pacientes con problemas auditivos, retraso mental, epilepsia, demencia o 

delirium.  

5. Intoxicación con drogas de abuso o diagnóstico de adicción a las drogas, 

excepto a nicotina. 
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6. Pacientes que presentaron estados de agitación, resistencia al registro 

electroencefalográfico para la extracción del potencial evocado o a la toma 

de muestra en el laboratorio. 

7. Pacientes con más de 5 años de evolución. 

 

B) Grupo control de sujetos sanos: 

Criterios de Inclusión: 

1. Cualquier sexo. 

2. Edad entre 15 y 45 años. 

3. Escolaridad mínima de primaria. 

4. Cooperación para el estudio. 

5. Aceptación de su participación en el estudio por medio de un 

consentimiento informado. 

 

Criterios de exclusión: 

1. Sujetos con cualquier diagnóstico del Eje I de acuerdo a los criterios 

diagnósticos del DSM-IV o una puntuación > 2 puntos en cualquier 

subescala del SCL-90 (American Psychiatric Association, 1994). 

2. Sujetos con problemas auditivos, retraso mental, epilepsia, demencia o 

delirium.  

3. Intoxicación con drogas de abuso o diagnóstico de adicción a las drogas, 

excepto a nicotina. 

 

6.3. Instrumentos y materiales 

 

A) Formato de Datos Clínico-Demográficos (FDCD). 

El Formato de Datos Clínico-Demográficos (FDCD), diseñado previamente por 

Apiquián et al. (1997), es un cuestionario compuesto por 2 áreas: datos generales 

y diagnóstico y características del padecimiento, las cuales se constituyen de 

diversos reactivos en los cuales se registra y concentra la información sobre las 
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principales características demográficas y clínicas de cada uno de los pacientes 

evaluados. Para la aplicación de este formato es necesario realizar un 

interrogatorio dirigido al paciente y al familiar o familiares que tengan contacto 

directo con él y conocimiento sobre la evolución de su enfermedad.  

La sección de "Datos Generales" contiene la ficha de identificación del paciente, 

en donde se incluye la edad del paciente al momento del estudio, el género, 

estado civil, escolaridad completada en años, nivel socioeconómico y ocupación 

en la actualidad. En esta sección se encuentra un reactivo correspondiente al 

"familiar de referencia", en donde se registran los datos completos de por lo 

menos uno de los familiares, con la finalidad de poder localizar al paciente. 

La sección denominada “Diagnóstico y Características del Padecimiento” se 

compone de algunos datos arrojados en la entrevista diagnóstica, tales como el 

tipo de esquizofrenia, la cronicidad del padecimiento y una serie de preguntas 

sobre las principales características clínicas del padecimiento como son: la edad 

de inicio del padecimiento, la duración de la psicosis no tratada (si es el caso), 

esta última definida como el intervalo de tiempo comprendido entre el inicio de los 

síntomas psicóticos y el inicio del tratamiento específico con antipsicóticos 

(equivalencia a 5mg/día de haloperidol durante 4 semanas) (Larsen et al., 1996) 

La DPNT se evaluó de acuerdo a los criterios propuestos por Larsen en donde el 

inicio de los síntomas se definió como la presencia de alucinaciones, delirios, 

suspicacia y trastornos del pensamiento de intensidad moderada. Esta información 

se obtuvo mediante una evaluación retrospectiva teniendo como fuentes de 

información al paciente y a sus familiares. 

 

B) Entrevista Clínica Estructurada del DSM-IV (SCID-I). 

La SCID-I, es una entrevista semiestructurada cuya aplicación debe hacerse por 

un clínico especializado, útil para pacientes psiquiátricos y sujetos de la población 

en general que están siendo evaluados en busca de psicopatología. Fue 

desarrollada para cubrir ampliamente los diagnósticos psiquiátricos en base al 

DSM-IV de forma más eficiente y simple que otros instrumentos (American 

Psychiatric Association, 1994). El instrumento incluye información demográfica, 
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historia laboral, motivo de la consulta, historia del presente y de períodos pasados 

de enfermedad psiquiátrica, historia del tratamiento, evaluación de funcionamiento 

actual y preguntas abiertas. Incluye 9 módulos diagnósticos: episodios afectivos, 

síntomas psicóticos, diferencial para síntomas psicóticos, diferencial para 

trastornos afectivos, uso de sustancias, ansiedad, trastornos somatomorfos, 

trastornos de la alimentación y  trastornos de adaptación (First et al., 1996). 

Este instrumento toma aproximadamente 1 hora en ser administrado a sujetos con 

poca o sin patología, pero de 2 a 3 horas en aquellos que tienen varios trastornos 

psiquiátricos. Tiene una adecuada confiabilidad para la mayoría de los trastornos 

del DSM-IV excepto para agorafobia sin pánico, trastorno obsesivo-compulsivo y 

trastorno somatomorfo. Sin embargo la confiabilidad interobservador y prueba re-

prueba ha sido adecuada.  

 

C) Escala de Síntomas Positivos y Negativos de Esquizofrenia (PANSS) 

Con el fin de conocer las características clínicas de los pacientes con un primer 

episodio de esquizofrenia se aplicó la escala PANSS, el objetivo principal fue 

determinar el tipo de esquizofrenia que presentaron los pacientes durante su 

primer episodio. 

La PANSS fue diseñada con el propósito de mejorar algunos aspectos de otras 

escalas de medición psiquiátrica, como la evaluación de la severidad de los 

síntomas, la falta de equilibrio de los reactivos para evaluar síntomas positivos y 

negativos, la falta de sensibilidad para evaluar los cambios producidos por el 

tratamiento farmacológico y la falta de medición de la psicopatología general y su 

influencia en la gravedad de los síndromes positivo y negativo (Kay et al., 1988). 

La PANSS consta de 30 reactivos, de los cuales 7 constituyen la Escala Positiva 

formada por reactivos que califican síntomas tales como delirios, desorganización 

conceptual, conducta alucinatoria, excitación, grandiosidad, suspicacia, 

persecución y hostilidad; 7 de la Escala Negativa que evalúan el afecto 

adormecido o embotado, la retirada emocional, empatía limitada, retirada social 

apática/pasiva, dificultad para pensar de manera abstracta, dificultad para la 

conversación fluida y pensamiento estereotipado y 16 reactivos que componen la 
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Escala de Psicopatología General que valora síntomas variados como ansiedad, 

desorientación, preocupación, etcétera.  

Cada apartado es calificado en grados de severidad que van del 1 (ausente) al 7 

(extremadamente severo) y se ha establecido el punto de corte en 60 puntos, a 

partir del cual indica la presencia de síntomas psicóticos importantes. La PANSS 

incluye un manual de aplicación que contiene preguntas sugeridas para explorar 

cada síntoma y sus respectivos grados de severidad.  

Se han examinado las propiedades de esta escala encontrándose correlaciones 

interobservadores positivas para las tres escalas del PANSS y correlaciones 

positivas con coeficientes del total de la escala que van de 0.83 a 0.87, con alto 

grado de significancia (p <  0.0001) (Kay et al., 1988). En México se realizó un 

análisis factorial de la escala, el cual mostró cinco componentes principales de 

sintomatología (positivo, negativo, cognitivo, excitabilidad, ansiedad/depresión) y 

que explicaron el 53.4% de la varianza total con una confiabilidad superior a 0.80. 

Estos resultados hacen que la escala PANSS sea un instrumento confiable y 

válido para su uso en pacientes con esquizofrenia en México (Fresán et al., 2005). 

 

D) Registro electroencefalográfico y de PRE. 

El equipo empleado para el registro electrofisiológico, los PRE y la evaluación del 

filtrado sensorial del potencial evocado P50 para todos los pacientes y sujetos 

control fue un SCAN 4.2 de 40 canales (Neuroscan, Compumedics Co., USA), una 

gorra para registro de EEG con base en el Sistema Internacional 10-20 

(Neuroscan, Compumedics Co., USA) y materiales diversos.  

El software de estimulación auditiva para la evocación de los PRE fue el STIM en 

su versión 1.0 (Neuroscan, Compumedics Co., USA). Los estímulos fueron 

escuchados por el sujeto a través de audífonos binaurales Neuroscan (10 Ω).  

 

6.4. Procedimiento. 

 

El reclutamiento de pacientes se realizó de forma consecutiva en el servicio de 

Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatría “Dr. Ramón de la Fuente” 
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(INPRF), se incluyeron pacientes con el diagnóstico de esquizofrenia que 

cumplieran con los criterios de selección descritos en el apartado 6.2. A los 

candidatos que pasaron la etapa de escrutinio se les explicó el estudio y se les 

pidió firmar un consentimiento informado (anexo 1). Una vez que el paciente 

brindó su consentimiento informado y fue confirmado el diagnóstico a través de la  

Entrevista Clínica Estructurada del DSM-IV (SCID-I), se completó el Formato de 

Datos Clínicos Demográficos (FDCD), la recolección de los datos se hizo por un 

psiquiatra calificado, mediante un interrogatorio directo con el paciente y su(s) 

familiar(es) con un contacto estrecho y pleno conocimiento de la evolución del 

padecimiento. Posteriormente se aplicaron las escalas de severidad sintomática 

(PANSS). Las fuentes de información para el correcto llenado de cada uno de los 

instrumentos fueron los pacientes y sus familiares.  

Los sujetos control fueron voluntarios sanos que aceptaron participar en el estudio 

y cumplieron con los criterios de selección (apartado 6.2.). Una vez que se les 

explicaron los procedimientos del estudio y dieron su consentimiento informado, se 

completó el FDCD y se confirmó que para este grupo, los sujetos incluidos en el 

estudio no presentaran psicopatología o cualquiera de los demás criterios de 

exclusión.  

Una vez finalizada la evaluación clínica y recabados los datos, se realizó el 

registro electrofisiológico y la evaluación del filtrado sensorial del potencial 

evocado P50 para todos los pacientes e individuos control. La evaluación 

electrofisiológica fue realizada por las mañanas (entre las 08:00 y las 11:00 hrs) 

por investigadores ciegos al diagnóstico y estado clínico de los sujetos. 

Durante el registro electroencefalográfico, los sujetos fueron sentados en un sillón 

cómodo ubicado en un cuarto con luz y sonido atenuado y eléctricamente 

hermético. El registro de EEG fue realizado de acuerdo al Sistema Internacional 

10-20 (Jasper, 1958) mediante electrodos con superficie de plata. La referencia 

consistió en el promedio de la actividad registrada en mastoides y un electrodo 

más se colocó en la frente del sujeto como tierra, la impedancia de los electrodos 

se mantuvo menor a 5KΩ. La actividad electroencefalográfica fue amplificada a 

20,000 tiempos con un filtro en línea de 1 a 30 Hz, se establecieron épocas del 
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EEG de 1000 ms. y la tasa de muestreo se estableció a 500 Hz. Los movimientos 

oculares fueron registrados por dos electrodos colocados en el canto externo y 

sub-orbital del ojo derecho. Se excluyeron del análisis aquellos segmentos del 

EEG que mostraran artefactos de más de 50 µV.  

Una vez colocados los electrodos para el registro de EEG, se procedió a obtener 

los PRE, para lo cual se presentó inicialmente una serie de estímulos auditivos 

“clicks” de diferente intensidad con el fin de determinar el umbral auditivo de cada 

individuo y verificar que los estímulos fueran claramente escuchados por el sujeto. 

Para el resto del estudio, los estímulos auditivos fueron en todos los casos pulsos 

de 0.04 ms de duración, amplificados en una banda de 20 a 12,000 Hz 

(Nagamoto, et al., 1989) y fueron presentados a través de audífonos binaurales 

con una intensidad de 110 dB.  

Para cada uno de los sujetos se promediaron los PRE obtenidos de todas las 

series y se procedió a medir tanto la latencia como la amplitud de cada una de las 

ondas P50 en cada condición. Para medir la amplitud del P50, en primer lugar se 

identificó la cresta (o deflexión positiva) más prominente que apareció entre los 25 

y 90 ms. (P50) posteriores al estímulo condicionante y a continuación se obtuvo la 

diferencia de voltaje del punto máximo de esta cresta con respecto al punto 

máximo del valle (o deflexión negativa) inmediato anterior (Nagamoto et al., 1989; 

Kathmann y Engel, 1990; Judd et al., 1992; Clementz et al., 1998; Jin et al., 1998; 

Freedman et al., 2000; Light et al., 2000; Louchart-de la Chapelle et al., 2005). 

Para medir la latencia del potencial se registró el intervalo de tiempo desde el 

inicio del estímulo condicionante al pico máximo de la cresta. 

Para obtener el índice de supresión del P50, se calculó la proporción aritmética de 

la amplitud del P50 en respuesta al E2 con respecto a la amplitud del P50 en 

respuesta al E1 (P50-E2/P50-E1).  
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6.5. Análisis de resultados. 

 

Con respecto a las características sociodemográficas como género, estado civil, 

nivel socioeconómico y actividad laboral, se obtuvieron las frecuencias y  
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posteriormente los porcentajes respectivos para el grupo de pacientes y el grupo 

de sujetos control. Adicionalmente, y para efectos de una comparación estadística 

de la distribución de estas variables entre los grupos, a cada una de estas 

variables se les asignó valores numéricos arbitrariamente (Ejemplo: varón=1 y 

mujer=2) y se comparó la distribución entre ambos grupos a través de la prueba 

X2.  

Para comparar la edad y el nivel de escolaridad entre ambos grupos, se utilizó la 

prueba de U de Mann Whitney. 

Para la evaluación del filtrado sensorial se registró la onda P50 en la derivación 

del vertex (Cz) y se llevó a cabo el procedimiento de supresión del P50 (ver 

apartado 3.4). Para cada sujeto se realizaron cinco series de registros, cada una 

de ellas con 30 pares idénticos de “clicks”, cada par de “clicks” se denominó 

ensayo. El intervalo interestímulos entre el primer (E1) y el segundo (E2) “click” fue 

de 500 ms y el tiempo entre cada ensayo (pares de “clicks”) fue de 10 s 

Finalmente, se aplicó un filtro fuera de línea de 1-20 Hz y los PRE para ambos 

estímulos fueron promediados y almacenados digitalmente para su análisis 

posterior. Para analizar los PRE y el filtrado sensorial en ambos grupos se midió la 

latencia y amplitud. Para examinar las diferencias en la latencia y amplitud de los 

potenciales P50 (tanto para la respuesta al estímulo E1 y el E2) entre los 

pacientes y los sujetos control, se utilizó U de Mann Whitney para dos muestras 

independientes. En el caso del análisis intra grupos para la amplitud y la latencia 

de los P50 en respuesta al E1 y E2, se usó la prueba de Wilcoxon. 

Para comprobar si existían relaciones estadísticas entre las características de los 

P50 de los pacientes y las puntuaciones totales de las subescalas de la PANSS, 

se utilizó el coeficiente de correlación de los rasgos de Spearman, debido a que la 

muestra tiene una n discreta, y se realizaron las pruebas hipótesis de r.  

Para el análisis estadístico se empleó el paquete estadístico SPSS versión 12.0 

(SPSS, Inc.).  

Para las comparaciones estadísticas, el nivel de significancia se consideró con 

una p ≤ 0.05.  
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Los resultados se presentan en medias, desviación estándar de la media, 

porcentajes y rangos.  

 

6.6. Consideraciones éticas. 

 

El estudio se adapta a los principios científicos y éticos para la investigación en 

seres humanos de acuerdo a la Declaración de Helsinki (World Medical 

Association, 2000) y fue previamente aprobado por parte del comité médico del 

INPRF. 

A todos los sujetos se les informó verbalmente de los procedimientos a realizar y 

se solicitó su consentimiento por escrito para su participación en el estudio, 

guardando su confidencialidad y aprobación para reportar los resultados. Los 

apartados que constituyen el consentimiento informado (ver anexo 1) son: a) la 

justificación y objetivos de la investigación, b) los procedimientos o consignas a 

seguir durante la investigación, c) la garantía de recibir respuesta a cualquier 

pregunta y aclaración a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgo, 

beneficios y otros asuntos relacionados con la investigación y el tratamiento del 

paciente, así como la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y 

dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar 

su cuidado y tratamiento médico.  
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7. RESULTADOS 

 

7.1. Características sociodemográficas de los pacientes. 

 

La muestra original estuvo conformada por 23 pacientes y 16 sujetos control, de la 

cual se eliminaron 5 integrantes de cada grupo debido a que el registro 

electrofisiológico de estos sujetos presentó contaminación con artefactos de 

registro (ruido electrofisiológico). Se incluyeron un total de 18 pacientes en su 

primer episodio de esquizofrenia y 11 sujetos control cuyas características 

generales se describen a continuación. 

A partir de la información obtenida a través del Formato de Datos Clínicos 

Demográficos (FDCD), se puede observar (Tabla 2) que del total de pacientes con 

un primer episodio de esquizofrenia, el 67% pertenecen al sexo masculino, esta 

distribución es similar para el grupo control, ya que de estos el 73% fueron varones 

(p=.073). 

En relación a la edad de ambos grupos, el grupo de pacientes presenta una edad 

promedio de  24.0 ± 5.4, con un rango de 15 a 37 años, por su parte el grupo 

control tiene en promedio de 30.6 ± 6.5 años de edad con un rango de de 19 a 40 

(p=0.01). En lo relativo al nivel de escolaridad, el grupo control presenta mayor 

nivel, con un promedio de 15.0 ± 4.4 años de estudio mientras que el grupo de 

pacientes tienen en promedio 9.4 ± 3.7 (p=0.002). Con respecto al estado civil, nivel 

socioeconómico y actividad laboral, el grupo de pacientes esquizofrénicos fueron 

mayormente solteros, desempleados y con nivel socioeconómico más bajo 

comparado con los sujetos del grupo control, aunque sólo la diferencia para el 

aspecto empleo entre el grupo control y el de esquizofrénicos fue significativa 

(Tabla 2).  
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Características generales de los pacientes con primer episodio de 
esquizofrenia y sujetos sanos. 

 
Controles 

n (%) 

Esquizofrenia 

n (%) 
Prueba X

2
 

Género 
Masculino 
Femenino 

 
8 (73) 
3 (27) 

 
12 (67) 
 6 (33) 

 
X2(0.1)  

p = 0.73 

Estado civil 
Sin pareja 
Con pareja 

 
5 (24) 
6 (75) 

 
16 (76) 
 2 (25) 

 
X2 (6.4) 
p = 0.11 

Nivel 
socioeconómico 

Bajo 
Medio 

 

1 (9) 
10 (91) 

 
9 (50) 
9 (50) 

 
X2(5.0) 

 p = 0.25 

Actividad Laboral 
Desempleados 
Empleados 

 
1 (9) 

10 (91) 

 
18 (100) 

0 (0) 

 
X2(29.0) 

 p < 0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Características sociodemográficas generales de pacientes con un primer episodio de 
esquizofrenia y de los sujetos control. 

 

 

 

 

 

 

 Controles 
años 

Esquizofrenia  
años 

U de Mann-
Whitney  

Edad  

Media ± D.E. 
Rango 

 

30.6 ± 6.5 
(19-40) 

 

24.0 ± 5.4 
(15-40) 

Z(-2.4) 
p=0.015 

Escolaridad  

Media ± D.E. 
Rango 

 

15.0 ± 4.7 
(8-21) 

 

9.4 ± 3.7 
(1-18) 

Z(-3.0)   
p= 0.002 
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7.2. Características clínicas de los pacientes. 

 

En la gráfica 1 se muestra la distribución diagnóstica de los pacientes incluidos en 

el estudio. Del total de los pacientes, el 72% presenta una sintomatología que 

corresponde con el diagnóstico de esquizofrenia paranoide, el 17% coincide con el 

diagnóstico de esquizofrenia desorganizada y finalmente, el 11% presenta 

síntomas asociados con esquizofrenia indiferenciada. No se encontraron 

correlaciones entre los síntomas explorados de los pacientes con la escala 

PANSS y las amplitudes de la onda P50 en los registros de estos pacientes.  

 

 
Gráfica 1. Distribución diagnóstica de los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia 

 

7.3. Potenciales Relacionados con Eventos 

 

En la figura 5 se muestran tres ejemplos de registros de los PRE obtenidos en tres 

pacientes y tres sujetos control. Cada uno de los registros representa el promedio 

de las cinco series para el E1 (línea punteada) y el E2 (línea continua). El 

componente P50 fue identificado por la deflexión positiva más prominente que 

apareció entre los 25 y 90 ms. (ver apartado 6.5.). En estos registros individuales 

se puede observar una disminución de la amplitud del P50 en respuesta al E2 de 

los sujetos control, mientras que en los pacientes esquizofrénicos se advierten 

amplitudes del P50 similares o mayores a la respuesta de E1. El análisis 

cuantitativo para cada grupo se presenta en los siguientes apartados. 

Indiferenciada

11% (n = 2) 

 Desorganizada
 
 

17% (n = 3) 

Paranoide 

72% (n = 13) 
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Figura 5. PRE de 3 pacientes esquizofrénicos y 3 sujetos control. La línea discontinua representa al 
potencial en respuesta a E1, mientras que la línea continua refleja la respuesta al E2. La flecha indica el 
P50. 
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7.3.1 Características de los PRE en los sujetos control 

En lo que respecta al grupo control, en la tabla 3 se muestran los valores 

promedio, tanto para la respuesta al E1 como para la correspondiente al E2. En 

este grupo, la onda P50 en respuesta al primer estímulo se presentó con una 

latencia de 48.09 ± 12.7 ms y con una amplitud de 2.29 ± 0.96 µV. Para el P50 en 

respuesta al segundo estímulo, este se presentó a los 47.18 ± 12.78 ms de 

latencia con una amplitud de 1.05 ± 0.92 µV. La diferencia entre la amplitud del 

segundo P50 con respecto al primero resultó estadísticamente significativa        

(Z= -2.8, p= 0.005), con lo cual se puede observar un claro filtrado sensorial en los 

sujetos sanos a través de la supresión de la onda P50. Los valores de latencia no 

presentaron diferencias significativas. 

 CONTROLES (n= 11)  

 Estímulo 1 
      MEDIA ± DE 

Estímulo 2 
     MEDIA ± DE 

Prueba de rangos 
de Wilcoxon 

Latencia 
(ms.) 

48.09 ± 12.78 47.18 ± 12.75 Z(-1.1); p= 0.262 

Amplitud 

(µV) 
2.29 ± 0.96 1.05 ± 0.92 Z(-2.8); p= 0.005 

Tabla 3. Comparación intra-grupo de las latencias y amplitudes para los estímulos E1 y E2 en los 
sujetos control. 

 

 

En la figura 6 se muestran los registros promedio generales correspondientes al 

grupo control, se puede observar la diferencia de amplitud entre el P50 (flecha) en 

respuesta al E1 y el E2. 
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Figura 6. Registros promedio de los PRE en los sujetos control. Se puede observar la supresión de la 
amplitud del P50 en respuesta al segundo estímulo (línea discontinua). La flecha indica el P50. 

 

7.3.2 Características de los PRE en los pacientes 

En el grupo de pacientes, la diferencia entre la amplitud del segundo P50 con 

respecto al primero, no resultó estadísticamente significativa (Z= -0.6, p= 0.50). En 

el caso de la latencia, la diferencia entre ambos grupos tampoco fue significativa 

(Z=0.2, p=0.83) 

 PACIENTES (n= 18)  

 Estímulo 1 
MEDIA ± DE 

Estímulo 2 
MEDIA ± DE 

Prueba de rangos 
de Wilcoxon 

Latencia  
(ms) 

55.6 ± 15.23 57.4 ± 13.64 Z(0.2); p= 0.83 

Amplitud  

(µV) 
2.44 ± 1.58 1.97 ± 1.17 Z(-0.6); p= 0.50 

Tabla 4. Comparación intra-grupo de las latencias y amplitudes para E1 y E2 en los sujetos 
esquizofrénicos. 
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Los registros electrofisiológicos de los potenciales evocados del grupo de 

pacientes fueron promediados con el fin de obtener el potencial promedio general, 

o gran promedio, el cual se muestra en la figura 7. Aparentemente, hay  una 

diferencia entre el E1 y el E2 (flecha), sin embargo esta diferencia muestra un 

incremento y no una disminución en E2, sin embargo dicha diferencia no tiene 

significancia estadística.  
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Figura 7. Registros promedio de los PRE del grupo de pacientes. Se puede observar una amplitud 
similar del P50 en respuesta al E1 (línea continua) y al E2 (línea discontinua). La flecha indica el P50. 

 

7.3.3 Comparación del P50 entre controles y pacientes 

Los valores promedio de latencia tanto para el P50 en respuesta al  E1, como para 

el correspondiente al E2, no presentaron diferencias estadísticas entre ambos 

grupos (Tablas). No obstante, en el grupo de pacientes se observa una tendencia 

de demora de entre 7 y 10 ms en este potencial para ambos estímulos (E1 y E2) 

con respecto al grupo control. En cuanto a la amplitud del P50, no se observaron 

diferencias estadísticas significativas en la amplitud del P50 para el E1. Sin 

embargo, para el P50 en respuesta al E2, sí se observaron diferencias 
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significativas (Z= 2.5, p=0.009) entre el grupo control y el grupo de pacientes 

(Tabla 5).  

 

 

 
Controles 

(n= 11) 
MEDIA ± DE 

Esquizofrénicos 
(n= 18) 

MEDIA ± DE 

U de Mann- 
Whitney 

E1 Latencia 
(ms) 

48.09 ± 12.78 55.66 ± 15.23 Z(1.3); p=0.188 

E2 Latencia 
(ms) 

47.18 ± 12.75 57.44 ± 13.64 Z(1.9); p=0.055 

 

E1 Amplitud 

(µV) 
2.29 ± 0.96 2.44 ± 1.58 Z(0.3); p=0.740 

E2 Amplitud 

(µV) 
1.05 ± 0.92 1.97 ± 1.17 Z(2.5); p=0.009 

Tabla 5. Comparación inter-grupos de las latencias y amplitudes del P50 para los estímulos 
E1 y E2 en los sujetos controles y esquizofrénicos. 

 

En la figura 8A se muestran los valores de distribución (box plot) de los datos 

correspondientes a la amplitud del P50 en respuesta al E1, tanto del grupo control 

como del grupo de pacientes esquizofrénicos. Así mismo, en la figura 8B se 

muestra la sobreposición de los P50 promedio de cada grupo, ambos 

normalizados a la latencia promedio del potencial. Se puede observar una 

amplitud similar del P50 en respuesta al E1 en ambos grupos. 
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En la figura A se muestran los box plot con los valores de mediana, percentil 25, 50, 10 y 90 de la 
amplitud del P50-E1 para cada grupo. En la figura B: sobreposición de los registros promedio de los 
P50-E1 para ambos grupos. 
 

Para el potencial auditivo P50 en respuesta al estímulo 2, en la figura 9A, se 

presentan los valores de distribución (box plot) de los datos correspondientes a la 

amplitud de este potencial para ambos grupos. De la misma forma, en la figura 9B, 

la sobreposición de los P50 promedio de cada grupo, normalizados a la latencia 

promedio del potencia. La amplitud del P50 en el grupo de esquizofrenia es  mayor 

en comparación con la amplitud del mismo potencial en el grupo control. 
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Figura A: Box plot con los valores de mediana, percentil 25, 50, 10 y 90 de la amplitud del P50-E2 para 
cada grupo. B: sobreposición de los P50 promedio para el E2 de ambos grupos. 
 

7.3.4 Análisis del índice de supresión 

Para obtener el índice de supresión del P50, se calculó la proporción aritmética de 

la amplitud del P50 en respuesta al E2 con respecto a la amplitud del P50 en 

respuesta al E1 (P50-E2/P50-E1). Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney para 

conocer si existían diferencias estadísticamente significativas entre el índice de 

supresión para el grupo de esquizofrénicos y el índice de supresión para el grupo 

control. Los resultados mostraron que las diferencias en el índice de supresión 

fueron estadísticamente significativas con una  Z=-3.0 y una p= .039. 

 
7.3.5 Correlaciones 

Se realizó un análisis de correlaciones, a través del coeficiente de correlación  de 

Spearman para análisis no paramétricos. Se analizaron las variables edad-

supresión, escolaridad-supresión y PANSS-supresión. No se encontraron 

correlaciones estadísticamente significativas para edad y escolaridad. En el 

análisis del PANSS excitabilidad se encontró una relación baja con el  índice de 

supresión. 
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8. DISCUSIÓN 
 

La esquizofrenia es una enfermedad cuyos síntomas en el primer episodio pueden 

aparecer en la adolescencia y permanecer sin ser diagnosticada incluso 2 ó 3 

años después de la presentación de los primeros síntomas. Algunos grupos de 

investigación dedicados a esta problemática han demostrado que los sujetos con 

esquizofrenia responden mejor al tratamiento farmacológico cuando éste es 

suministrado durante el primer episodio, lo cual se traduce en un incremento del 

tiempo en que el sujeto tarda en recaer (Frangou y Byrne, 2000). La identificación 

de marcadores biológicos propios de la esquizofrenia ha contribuido de manera 

importante con el diagnóstico de la enfermedad. Uno de estos marcadores es el 

componente P50, cuya investigación se ha basado en el análisis del índice de 

supresión, que se traduce en la capacidad de un sujeto para disminuir la amplitud 

de una respuesta ante la estimulación repetida de un “click”. 

Al observarse la P50 desde un punto de vista neurobiológico, podríamos decir que 

la incapacidad para suprimir la respuesta ante un estímulo que ha sido presentado 

previamente se debe a un mecanismo inhibitorio neuronal. Sin embargo, cuando 

se observa desde un punto de vista cognitivo, resulta en la alteración de una forma 

de aprendizaje que permite a un sujeto evitar la saturación informativa. En este 

proceso se encuentra involucrada la atención y, específicamente, la preatención, 

que es un aspecto temprano en el procesamiento de la información y que facilita la 

selección y el filtrado de estímulos. Según el grupo de Aldaz (1996), la preatención 

es un requisito necesario que precede a la actividad atencional consciente. Lo 

anterior hace reflexionar sobre la importancia del filtrado sensorial para el 

funcionamiento de una persona en la vida cotidiana. 

A lo largo de esta investigación, se ha considerado como objetivo principal, saber 

si existen diferencias en la supresión de la onda P50 entre un grupo de pacientes 

esquizofrénicos y uno de sujetos control saludables. En un gran número de 

estudios relacionados con este tema, se ha intentado replicar el método basado en 

el paradigma de supresión del P50 y conseguir los resultados de los pioneros en 

esta área de estudio como Adler (1982) y Freedman et al. (1983; 1987), entre 

otros. Sin embargo, las diferencias en la metodología, como el intervalo 
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interestímulos, el intervalo intraestímulos (Nagamoto, 1991), la intensidad de los 

estímulos “clicks”, el número de ensayos que se promedian, la localización de las 

referencias y el montaje del paradigma en el equipo de potenciales evocados, 

aunado a parámetros ambiguos en el análisis de este potencial, han dado lugar a 

diferencias entre los resultados de diversas investigaciones.  

Los resultados obtenidos, coinciden con los que han sido reportados con 

anterioridad en otros estudios realizados con sujetos esquizofrénicos. En el grupo 

de pacientes se observó que la onda P50 del E2, en algunos casos permanece 

con una amplitud similar a la que se presentó en el E1, sin embargo también se 

encontraron algunos casos de pacientes en los que la P50 no sólo no disminuye 

sino que sobrepasa la amplitud inicial en un 50%. En cambio, en el grupo control 

se identificaron algunos casos en los que la P50 disminuyó más del 50%. Lo que 

nos indica que los sujetos con esquizofrenia presentan dificultad para filtrar 

estímulos irrelevantes, pues siguen respondiendo de la misma forma o incluso con 

mayor intensidad a pesar de que ya han tenido experiencia con el estímulo. 

En el caso de las latencias para el E1 y el E2 de ambos grupos, se observaron 

algunos aspectos de relevancia, como el hecho de que a pesar de no encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas entre el E1 de pacientes y controles, sí 

se observó un incremento de la latencia en los sujetos esquizofrénicos, 

aproximadamente por una diferencia de 10 s. Por otro lado, en el E2 hubo una 

tendencia a la significancia (p= 0.055) en el análisis realizado entre ambos grupos. 

El grupo de Davalos, (2003) ha sugerido que las diferencias en latencias pueden 

explicarse debido a que el primer estímulo auditivo es guardado en la memoria 

perceptual y si el segundo estímulo se presenta antes de que el procesamiento del 

primer estímulo sea completado, la representación del primer estímulo se pierde o 

se retarda. De acuerdo con esta explicación, en estudios como el de este grupo, 

donde las diferencias en la aparición de los potenciales evocados son 

significativamente diferentes, puede pensarse que el procesamiento del primer 

estímulo en sujetos esquizofrénicos es más lento, pero para comprobar esta 

hipótesis será conveniente realizar un estudio enfocado a latencias y con un 

número mayor de sujetos. Adicionalmente, se ha propuesto la idea de un posible 
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defecto en la activación de neuronas inhibitorias (Akbarian  et al., 1993; Turetsky, 

2007). 

El análisis de correlación entre el PANSS y el índice de filtrado sensorial, mostró 

una ligera relación entre la excitabilidad y el grado de supresión en el grupo de 

pacientes, lo que puede interpretarse como parte del reporte que los 

esquizofrénicos hacen con frecuencia, con respecto a una sensación abrumadora 

de un exceso de estimulación, temor y tensión. 

En referencia a los resultados obtenidos en el análisis de las características 

clínicas, hubo un mayor número de sujetos esquizofrénicos desempleados en 

relación a los sujetos control. Estos resultados ya se han evidenciado en otras 

poblaciones alrededor del mundo y coinciden con los hallazgos relacionados con 

el deterioro del funcionamiento cognitivo (Contreras et al., 2008). También se 

encontraron diferencias con respecto a la edad y la escolaridad entre ambos 

grupos, en el caso de las diferencias de edad, pueden explicarse debido a que los 

sujetos controles y los pacientes no fueron pareados correctamente. Con respecto 

a la escolaridad, el grupo control resultó con mayor escolaridad posiblemente por 

la misma razón. Sin embargo, las correlaciones entre edad, escolaridad e índice 

de supresión, no resultaron significativas. Hasta ahora no existen estudios 

específicos relacionados con el filtrado sensorial en los que se haya considerado 

la influencia de los años de escolaridad. En relación con la edad, estudios hechos 

en pacientes jóvenes con un primer episodio de esquizofrenia han mostrado que la 

vulnerabilidad al déficit en el filtrado sensorial es independiente de la edad del 

sujeto (de Wilde et al., 2007). 

En última instancia, cabe mencionar la presencia del componente N100 en cada 

uno de los registros de manera clara y en el segundo preciso en el que se espera 

que aparezca. Es posible que este componente tenga menos probabilidad de 

verse vulnerado por un gran número de variables y se ha relacionado con la 

evaluación de la capacidad para integrar la información auditiva temporal, además 

de considerarse como un marcador biológico en esquizofrenia (Friedman et al., 

1994). 
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Dentro de los problemas comunes a los que se enfrenta un investigador de este 

componente psicofisiológico en esquizofrenia, se encuentra la influencia de la 

intervención farmacológica en los registros del potencial, pues se han encontrado 

diferencias en el filtrado sensorial de sujetos que son tratados con neurolépticos, 

en comparación con aquellos que hasta el momento de la evaluación son vírgenes 

al tratamiento farmacológico (Bramon et al., 2004), como en el caso de los sujetos 

que participaron en esta investigación, mismos que en el momento de la 

evaluación correspondiente al potencial P50 no se encontraban sometidos a 

ningún tratamiento farmacológico para esquizofrenia. En algunos estudios se ha 

encontrado mejoría en el filtrado sensorial de sujetos esquizofrénicos tratados con 

neurolépticos atípicos en comparación con  sujetos que llevan un tratamiento bajo 

neurolépticos típicos (Nagamoto, 1999; Light, 2000; Devrim et al., 2008). Sin 

embargo, en recientes hallazgos el grupo de Hong (2009) mostró resultados 

diferentes, en los que el uso de antipsicóticos típicos o atípicos no tuvieron 

impacto sobre el filtrado sensorial en esquizofrenia. También, se ha hipotetizado 

acerca de diferencias en el filtrado sensorial entre pacientes esquizofrénicos en su 

primer episodio y pacientes considerados como crónicos. No obstante, aún no hay 

hallazgos relevantes que puedan dar sustento a esta presuposición (Brockhaus- 

Dumke et al., 2008). Sin embargo, el grupo de Dervim (2008) encontró que la P50 

si empeora durante la fase aguda, lo cual probablemente tenga que ver con los 

cambios neuroquímicos que sufre un paciente esquizofrénico al estar en esta fase.  

En el estudio de la onda P50, también se han tenido que controlar variables como 

el tiempo que el sujeto ha fumado a lo largo de su vida, e incluso antes de realizar 

la evaluación de la onda el investigador debe preguntar al sujeto si es fumador o 

no, esto debido a la relación que tiene el receptor colinérgico α-7 nicotínico con el 

filtrado sensorial, pues se ha puesto en evidencia que el fumar mejora la supresión 

de la onda al segundo “click”, lo que significa que el suministro de nicotina podría 

considerarse en el tratamiento de aspectos cognitivos (Levin y Rezvani, 2000). En 

animales, también se han observado cambios en la amplitud de los componentes 

análogos a la P50 en humanos cuando se suministran bloqueadores del α-7 
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nicotínico como la α-bungarotoxina (Luntz-Leybman et al., 1992; Martin et al., 

2004) lo que por un lado refuerza la importancia de esta subunidad del receptor 

nicotínico colinérgico y por otro, nos muestra la vulnerabilidad del fenómeno de 

filtrado sensorial ante la manipulación de diversas variables. 

De acuerdo con la definición de endofenotipo, misma que se refiere a 

características cuantificables propias de la enfermedad (Gottesman y Gould, 

2003), la P50 junto con el componente P300 son considerados endofenotipos 

confiables (Bramon et al., 2004). En relación a esta definición, es posible 

preguntarse por qué un endofenotipo puede ser vulnerable a cambios asociados 

con variables en la técnica de registro como el intervalo interestímulo asociado con 

la activación de diferentes redes neuronales (Nagamoto et al., 1991) y la 

interacción con cambios en la neuroquímica cerebral. Sin embargo, apegándonos 

de nuevo a la descripción de un endofenotipo, encontramos una relación entre la 

genética y el ambiente, lo que posiblemente podría darnos la explicación a este 

cuestionamiento. La P50 se considera un endofenotipo porque el fenómeno está 

presente aún cuando la enfermedad no se ha manifestado e incluso se ha 

encontrado evidencia en hermanos sanos de sujetos esquizofrénicos (Beckman y 

Franzek, 2000; Gottesman y Gould, 2003). 

La P50 también ha sido considerada en otras condiciones neurológicas, como en 

sujetos expuestos a drogas de abuso como la cocaína, en los que se ha 

observado un filtrado sensorial deficiente (Boutros et al., 2002), en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer, cuya deficiencia se ha atribuido a una posible pérdida 

del número de receptores colinérgicos α-7 nicotínicos (Jessen et al., 2001), en 

síndromes genéticos en los que se ha observado degeneración espinocerebelosa 

(Ghisolfi et al., 2004) e incluso bajo diferentes condiciones psiquiátricas como en 

el caso de la anhedonia social (Arnfred y Chen, 2004). Los resultados de estas 

investigaciones refuerzan el concepto de endofenotipo como una entidad que se 

conforma a partir de la interacción genética y ambiental. En el caso de la 

esquizofrenia, la P50 ha sido arduamente estudiada y hasta ahora ha sido 

complicado el establecimiento de este componente como una herramienta precisa 

e irrevocable en el diagnóstico de la enfermedad, puesto que se ha visto 
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influenciado por factores dependientes de estado que agregan ruido adicional a su 

medida y que no son de origen genético (Turetsky et al., 2007). Algunas de las 

ventajas que pueden ser resaltadas de este estudio en comparación con otros 

son: 

- La muestra fue tomada de un instituto enfocado a la atención psiquiátrica, con 

personal calificado en la elaboración de diagnósticos clínicos. Por lo tanto en 

cuanto a diagnóstico se refiere, la población estudiada estuvo diagnosticada 

adecuadamente y todos los sujetos fueron esquizofrénicos. 

- Para todos los sujetos esquizofrénicos era la primera vez que acudían a un 

servicio de atención psiquiátrica y desde que fueron diagnosticados con 

esquizofrenia no se les había tratado farmacológicamente. De este modo, pudo 

evitarse el efecto del uso de antipsicóticos sobre los resultados. 

-El análisis del filtrado sensorial en estos sujetos, contribuyó al diagnóstico y al 

tratamiento oportuno, lo que deriva en un mejor pronóstico. 

 

Por otro lado, se consideran  desventajas: 

- La muestra no fue pareada por edad ni escolaridad. Debido al tiempo designado 

por el Instituto Nacional de Psiquiatría para el uso del equipo, se recolectó 

primeramente la muestra de sujetos esquizofrénicos y posteriormente (para 

cumplir con el límite de tiempo) se tomaron como sujetos control algunos de los 

residentes del Instituto. 

- Por último se considera como una desventaja el número de sujetos incluidos en 

cada grupo, pues de acuerdo a lo revisado en la literatura, la P50 debe ser 

cuidadosamente estudiada, por lo tanto, un número mayor de sujetos podría 

mejorar la confiabilidad de las investigaciones hechas al respecto. Además, un 

número mayor de sujetos permitiría una variabilidad considerable en los tipos de 

esquizofrenia, lo que quizá resultaría en un conocimiento más amplio de 

correlaciones significativas entre el tipo de diagnóstico de esquizofrenia y el 

filtrado sensorial. 
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En virtud de lo anterior, se propone lo siguiente: 

- Un aumento proporcional de la muestra que incluya diversas razas, así como la 

integración del análisis genético, neurofisiológico y conductual. 

- Analizar a profundidad los procesos cognoscitivos, a través de pruebas 

neuropsicológicas enfocadas a la evaluación de la atención. 

- Evaluar a fondo la relación entre los síntomas de esquizofrenia y el índice de 

supresión en una muestra con un mayor número de pacientes. 

- Evaluar la relación entre el tipo de diagnóstico y la capacidad de los sujetos para 

suprimir la onda P50 ante la presencia del E2. 

- Relacionar la genética de la P50 con el índice de filtrado sensorial y comprobar 

su etiqueta como marcador biológico en sujetos que no han desarrollado síntomas 

francos de esquizofrenia. 

- Estudiar la intervención farmacológica en la mejora del filtrado sensorial. 

- Reflexionar acerca de la rehabilitación neuropsicológica como ayuda en el 

tratamiento del filtrado sensorial. 
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9. CONCLUSIONES 

 

a) Los pacientes con diagnóstico de primer episodio de esquizofrenia en el 

presente estudio obtienen valores más bajos en variables asociadas a 

desarrollo personal, escolar y laboral. 

b) La sintomatología de los pacientes con diagnóstico de primer episodio de 

esquizofrenia en el presente estudio corresponde en un porcentaje mayor a 

esquizofrenia tipo paranoide. 

c) En el grupo de sujetos sanos se puede observar un claro filtrado sensorial a 

través de la supresión de la onda P50. 

d) En el grupo de pacientes con primer episodio de esquizofrenia no ocurrió la 

supresión del P50 y por lo tanto se infiere una alteración en el filtrado 

sensorial de estos sujetos. 
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e) Existen diferencias significativas en el filtrado sensorial auditivo de 

pacientes mexicanos con primer episodio de esquizofrenia en relación con 

un grupo control de sujetos sanos. 

f) Una mayor investigación científica sobre el filtrado sensorial en pacientes 

psiquiátricos podría ser útil como herramienta de diagnóstico temprano de 

la esquizofrenia. 
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11. ANEXO 
 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO 
Estudio de evaluación del filtrado sensorial a partir de la onda P50 en 

pacientes con primer episodio de esquizofrenia 
 

 
 
Hoja de Información 
 
Estudio de evaluación del filtrado sensorial a partir de la onda P50 en pacientes 
con primer episodio de esquizofrenia.  

 
• Investigadores:            Nombre: Dr. Rogelio Apiquian 
                             Dra. Cristina Loyzaga 
                                                          Dra. Rosa-Elena Ulloa 
                                                          Psic. Ana Fresán 
                   Dr. Humberto Nicolini 
                                                         Dr. Miguel Herrera 
                   Dr. Carlos Cruz 
                   Dr. Ariel Graff 
                                                         Dra. María García-Anaya 
                                                         Estudiante de Psicología Jerzebere Copca  
 

                           Dirección:   Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la   
                                              Fuente 

                  Calz. México-Xochimilco 101 
                  Huipulco Tlalpan 
                  Teléfono: 56-55-28-11 
 
• Propósito del Estudio 
 
 El objetivo del presente estudio es determinar si existen diferencias en el 
filtrado sensorial de sujetos esquizofrénicos comparados con sujetos sin 
diagnóstico de tipo psiquiátrico. 

 
El estudio requiere que tome parte en dos procedimientos: 1) asistir a entrevistas 
regulares en las que se le harán preguntas con respecto a su información personal 
y su sintomatología y 2) asistir a un estudio electrofisiológico de medición de 
potenciales evocados. Le describimos cada uno de estos procesos a continuación. 
 
 Esta hoja de consentimiento puede tener palabras que no entienda. Por 
favor, pregunte al médico tratante o equipo de trabajo que le expliquen cualquier 
palabra o información que no entienda claramente. 
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Estudio de evaluación del filtrado sensorial a partir de la onda P50 en 

pacientes con primer episodio de esquizofrenia 
 

• Evaluaciones Clínicas 
 
En la primera entrevista se le realizará una entrevista diagnóstica para la 
confirmación del diagnóstico de esquizofrenia. Además, se le aplicarán diferentes 
escalas para evaluar la severidad de los síntomas de la enfermedad y otros 
síntomas asociados. Algunas de estas escalas también serán aplicadas a sus 
familiares para determinar la presencia de posibles síntomas relacionados con la 
enfermedad. 

 
El registro electrofisiológico se efectuará en el paciente. Este se llevará a cabo 
con un aparato para la medición de potenciales evocados. Se realizará un 
registro previo de los medicamentos que esté tomando y, en el caso de que 
alguno de estos medicamentos modifique el registro de esta prueba, se 
someterá a un lavado de cuando menos 72 hrs. previas a la aplicación del 
estudio siempre y cuando este lavado no perjudique su salud. De igual manera, 
en el caso de que fume, se le solicitará que no fume 5 hrs. previas al estudio. 
Deberá presentarse al estudio bañado para evitar artefactos al momento del 
registro. Se le pedirá que se siente y se le colocarán electrodos en puntos 
específicos de la cabeza. La prueba consiste en la aplicación de 5 ensayos con 
30 pares de estímulos auditivos. Cada estímulo auditivo (click) tendrá una 
duración de 0.04 ms.eg. El análisis de la información electrofisiológica será 
realizado por uno de los investigadores involucrados en el proyecto. 

 
• Beneficios 
 
1.- Los pacientes que participen en este estudio y sus familias se beneficiarán de 
una evaluación cuidadosa por médicos expertos en los padecimientos psicóticos. 
Las evaluaciones permitirán conocer mejor la naturaleza de la enfermedad, lo que 
pensamos puede influir favorablemente en el manejo de su enfermedad. 
2.- Usted y sus familiares podrán discutir con el responsable del estudio sobre los 
hallazgos de las entrevistas y estudios que se le realicen. 
3.- Indirectamente usted ayudará a otros pacientes al contribuir en el conocimiento 
sobre la naturaleza y evolución de los cuadros psicóticos. 

 
• Menores de Edad 
 

Debido a que la esquizofrenia se puede presentar durante la adolescencia, 
se incluirán en este estudio adolescentes de 15 años de edad, por lo tanto el 
consentimiento será otorgado por quienes ejerzan la patria protestad o la 
representación legal del menor. Los riesgos y beneficios del estudio en 
adolescentes son iguales a los que se pueden presentar en una persona adulta.  
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• Confidencialidad 
 
 Toda la información clínica será manejada por medio de códigos que hacen 
imposible su identificación por nombre completo. La información que incluya su 
nombre, dirección u otros datos personales solo será registrada en el expediente 
clínico el cual solo será consultado por los investigadores involucrados en el 
estudio y médicos adscritos a esta Institución. Si los resultados de esta 
investigación son presentados, su identidad no será revelada. 
 
• Participación Voluntaria / Suspensión de la Participación 
 
 Su participación en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar 
o suspender su participación en el estudio en cualquier momento. Por otro lado, si 
los médicos consideran que continuar en el estudio no es la mejor alternativa para 
su tratamiento clínico, será retirado del estudio en ese momento. Se le informará 
acerca de cualquier hallazgo significativo que surja durante el curso de esta 
investigación que pueda estar relacionado con su deseo de seguir formando parte 
del estudio. En caso de que usted no deseé participar en este estudio, no se le 
negará el cuidado médico que requiera. 

 
• A Quien Contactar 
 
 Si usted tiene necesidad de informaciones complementarias no dude en 
comunicarse con el responsable del proyecto Dr. Rogelio Apiquian Guitart a los 
teléfonos 56 55 28 11 Ext 204 o al radio localizador 56 29 98 00 clave 106043 
durante horas regulares de trabajo.  
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He leído junto con mis familiares la hoja de información y entiendo de qué se trata 
el estudio. Entiendo que no existe garantía alguna de que mi condición va a 
mejorar. Se me ha explicado que hasta ahora no existen eventos adversos por 
participar en una investigación en la que se realicen registros electrofisiológicos. 
He hablado directamente con el médico tratante y ha contestado todas mis 
preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo hacer 
cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio. 
 
Basado sobre esta información, acepto voluntariamente participar en este estudio. 
Tengo conocimiento de que puedo suspender mi participación en el estudio en 
cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico. Mi 
identidad no será revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. 
Además, recibí una copia de la hoja de información y mis familiares incluidos en el 
estudio firmaron un consentimiento para participar en el estudio de forma 
independiente. 
 
• Contacto 
 
Información otorgada al paciente sobre el responsable institucional del proyecto.  
 
 
 
 
 
 
_____________________________    ________________ 
 Firma del Paciente                Fecha 
 
 
_____________________________ 
 Nombre del Paciente 
 
 
_____________________________    ________________ 
Firma del Familiar o representante legal    Fecha 
 
 
_____________________________ 
Nombre del Familiar o representante legal 
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_____________________________    _________________ 
 Firma del Testigo                 Fecha 
 
 
_____________________________ 
 Nombre del Testigo 
 
 
_____________________________    _________________ 
 Firma del Investigador      Fecha 
 
 
_____________________________     
 Nombre del Investigador 
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