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ARTICULO DE REVISION

Sincronia neuronal y esquizofrenia: luces y sombras

Neural synchrony and schizophrenia: lights and shadows
Sergio Niklitschek L.!, Paula Pino P.!' y Francisco Aboitiz D., PhD**

Introduccién

Background: Neuronal synchrony seems to be a central element in the unification of brain activity
and the emergence of consciousness. It appears to be fundamental in the development of thought,
attention, memory, motor actions and in the ability to perceive external and internal stimuli in a
balanced and unified way. The dysfunction of these mechanisms could account for the disturbances
that underlie schizophrenia. Objective: To provide an overview of the mechanisms underlying
schizophrenia and give a critical vision about considering the alteration of neuronal synchrony
as a core process in this disease. Methods: The results of several studies are summarized in the
context of a literature review. Results: Several studies indicate that alterations in the development
of neural networks may have a fundamental role in schizophrenia, resulting in neuronal
synchrony dysfunctions. These dysfunctions seem to determine the presence of hypoconnected,
but also of hyperconnected regions, resulting in negative and positive symptoms, respectively.
Conclusion: Neuronal synchrony seems to play a crucial role in information processing, brain
integration and unified perception of reality. The alteration of neuronal synchrony could be a
central determinant in the development of this disease. Understanding these mechanisms could
provide valuable knowledge for improving our predictive, diagnostic and therapeutic capacities
in relation to schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, Electroencephalography Phase Synchronization, Electroencephalography
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Cada vez que reconocemos un objeto, sus dis-
tintos atributos (forma, color, movimiento,
posicién e incluso su olor) son percibidos e in-
tegrados por nuestro cerebro como un conjunto.
De esta manera, nos llevamos la impresion de este
objeto como un todo y no sélo como piezas aisla-
das. Asi mismo, el simple hecho de mirar el objeto
despierta una cascada de pensamientos, sentimien-
tos y recuerdos.

Recibido: 8/04/2011
Aprobado: 29/08/2011

Durante las dltimas décadas se han logrado
avances notables en cuanto a la comprensién de
cémo las neuronas trabajan individualmente. Sin
embargo, surgen algunas preguntas centrales: ;De
qué manera nuestro cerebro transforma billones
de células, potenciales de accién y neurotransmi-
sores en sensaciones subjetivas y en percepciones
integradas? Y en el otro lado de la ecuacién, ;cémo
esta integracion de la realidad es susceptible de de-
rrumbarse en enfermedades como la esquizofrenia?

En esta revision se resumen los conocimientos
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actuales sobre la sincronia neural y se entrega una
vision critica acerca de su posible rol protagdnico
en la patogenia de la esquizofrenia, con el fin de
inspirar futuras investigaciones que permitan con-
tar con nuevas herramientas predictivas, diagnds-
ticas y terapéuticas.

Desarrollo

Entender cémo nuestro cerebro codifica e in-
tegra la informacién es un elemento fundamental
para comprender las alteraciones presentes en la
esquizofrenia. Este entendimiento ha evolucionado
considerablemente durante las tltimas décadas y
numerosos modelos han sido propuestos.

Inicialmente se desarrollé un modelo jerdrquico
del sistema nervioso, gracias al estudio del funcio-
namiento de las vias dpticas'. Este modelo plantea
que determinados grupos de neuronas codifican
distintos atributos de un objeto (color, posicion,
forma, etc), para luego converger en células mas
especializadas, que finalmente convergen en una
ultima neurona (células de la abuela, es decir,
neuronas que detectan abuelas o cualquier otro
objeto complejo) que representaria el objeto como
un todo. Sin embargo, esta hipétesis tiene varias
limitaciones. Ademads de las células que responden
preferentemente a caras y manos, hasta el momen-
to no se han encontrado otras neuronas objeto-
especificas®. Por otro lado, si existieran células de
la abuela para cada objeto que somos capaces de
conocer, no habria suficiente espacio cerebral para
almacenarlas a todas. Este modelo también tiene
problemas para reflejar la flexibilidad necesaria
para lidiar con funciones tales como la atencién, la
expectacion y el contexto®. Por lo tanto, el modelo
de percepcion jerdrquico lineal por si solo no es
suficiente y parece razonable la busqueda de otro
mecanismo, que resuelva los problemas menciona-
dos anteriormente.

Estudios sobre la organizacién estructural y
funcional del cerebro han conjeturado que éste,
en gran medida, seria un érgano descentralizado,
que procesaria la informacién en paralelo, en un
sinnumero de subsistemas motores y sensoriales®.
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Los procesos cerebrales, por lo tanto, activarian
simultdneamente diferentes dreas corticales no
adyacentes ampliamente distribuidas y altamente
diferenciadas™.

Multiples dreas corticales especializadas, traba-
jando en paralelo, de forma no-jerdrquica, parecen
ser mas flexibles para lograr tareas sensoriales,
motoras y cognitivas. Sin embargo, ;como se une
toda esta actividad nerviosa topograficamente
expandida, para trabajar como un todo? Este pro-
blema ha sido denominado el problema de la unién
y se ha propuesto que se resolveria a través de un
mecanismo neuronal altamente coordinado, lla-
mado la sincronia neuronal. La sincronia neuronal
unirfa dindmica y funcionalmente a estos grupos
neuronales ampliamente distribuidos'!, y de esta
manera, los grupos neuronales relacionados con
el procesamiento de un objeto en particular ten-
derian a sincronizar su actividades, mientras que
simultdneamente de-sincronizarian su disparo de
grupos neuronales que no estén participando en
ese proceso'?.

Sincronia neuronal y su rol fisiolégico

La sincronizacién de la actividad neuronal pue-
de ocurrir en muchos niveles diferentes en nuestro
cerebro: desde un par de neuronas ubicadas a corta
distancia, hasta grandes grupos neuronales locali-
zados en diferentes hemisferios. A pesar de los di-
ferentes niveles en los que las neuronas se conectan,
para lograr una sincronizacién estable primero es
necesario que establezcan un patrén predecible de
actividad. Esto se lograria a través de actividad os-
cilatoria, la que ha demostrado ser una propiedad
intrinseca de grupos neuronales' .

Por otra parte, la sincronia neuronal no sélo
es importante para unir funcionalmente a grupos
de neuronas separadas entre si como se describié
anteriormente, sino también es esencial para po-
der realizar una comunicacién efectiva a través
de todo el cerebro. Sélo grupos neuronales que
oscilen coherentemente pueden comunicarse, ya
que al oscilar coherentemente, sus ventanas para la
entrada y de salida de informacién estdn abiertas
al mismo tiempo'®. En relacién a esto, diferentes
estudios proporcionan evidencia de la importan-
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cia de la sincronizacién de las descargas de grupos
neuronales en distintas areas del cerebro. Sin em-
bargo, algunos experimentos también han centra-
do su atencién en el significado de los procesos
de desincronizacion. Estos periodos de actividad
descoordinada permitirian pasar de un estado cog-
nitivo a otro y serfan un mecanismo central para el
funcionamiento cerebral’.

Grupos neuronales involucrados en una red
funcional pueden distinguirse de otras agrupacio-
nes segun las determinadas bandas de frecuencias
en las que oscilan'®. Cada neurona es capaz de
cambiar dindmicamente la frecuencia oscilatoria
y sincronizarse con diferentes grupos neuronales,
lo que le da una posibilidad de comunicacién casi
infinita. Las frecuencias oscilatorias pueden estar
determinadas por diferentes factores, tales como la
distancia entre los grupos relacionados, la cinética
de los receptores involucrados en la red"” y el nt-
mero de ciclos necesarios para una comunicacién
de alta fidelidad®.

Sincronia neuronal y su rol en la
esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad grave, cré-
nica y en ocasiones invalidante, donde la integra-
cién de la realidad se desmorona. Originalmente
nombrada por Bleuler, la esquizofrenia fue descrita
como una separacion de las funciones psiquicas®.
Actualmente se estima que esta condicién afecta
alrededor del 1% de la poblacién mundial. Sus
sintomas se pueden dividir en sintomas positivos
-como alucinaciones y delirios-, sintomas nega-
tivos —como aplanamiento afectivo y aislamiento
social- y déficits cognitivos, siendo estos ultimos
una disfuncién central de la enfermedad?®. Multi-
ples estudios han evidenciado que una alteracién
en la sincronfa neuronal de estos pacientes podria
ser uno de los principales mecanismos implicados
en la etiopatogenia de la esquizofrenia.

La sincronizaciéon neuronal y las oscilaciones de
alta frecuencia (rango de frecuencia gamma) ten-
drian un papel crucial en el procesamiento de la in-
formacion y la integracion de funciones cerebrales.
Distintas anomalias relacionadas con oscilaciones
de alta frecuencia se han encontrado en pacientes

374 vwww.sonepsyn.cl

esquizofrénicos, y algunas de ellas se correlacionan
con los sintomas de la enfermedad. Por ejemplo,
algunos de los estudios han evidenciado que en
pacientes esquizofrénicos habria una reduccién
y un retraso en las respuestas oscilatorias en fre-
cuencia gamma asociadas a estimulos®, asi como
también habria una reduccién de las oscilaciones
gamma inducidas por estimulacién visual***. La
mayoria de estos signos se han asociado con los
sintomas negativos y con los déficits cognitivos; en
tanto, las alucinaciones han mostrado correlacién
con el fenémeno inverso: el aumento de la conecti-
vidad a nivel local y excesivo poder gamma de alta
energia’®?’.

Estudios con oscilaciones gamma inducidas,
realizados en humanos, han demostrado también
que existen diferencias en los patrones de acti-
vacion de pacientes en relacion a sujetos control
durante la realizacién de tareas aritméticas. Los su-
jetos sanos mostraron lateralizacion de la actividad
gamma durante la tarea, mientras que los pacientes
evidenciaron lateralizacién reducida o ausente®.
Estos resultados podrian sugerir un desequilibrio
de la actividad cerebral de los pacientes, lo que se
encuentra en linea con las anomalias ya conocidas
presentes en el circuito tdlamo-cortical. Algunos
de los mecanismos propuestos para explicar estas
disfunciones sugieren una reduccién en la capa-
cidad de sincronizacién evocada por estimulos,
alteraciones en las oscilaciones de alta frecuencia, o
la incapacidad de los grupos neuronales de efectuar
descargas de alta frecuencia®.

Por otro lado, teorias que explican la asociacion
entre pacientes con sintomas positivos severos y
la sincronizacién neuronal en el poder de banda
gamma, sugieren que una conectividad aumentada
entre dreas corticales de alto y bajo orden favorece-
ria la propagacion retrégrada de actividad neuronal
generada en areas sensoriales de orden superior ha-
cia las cortezas sensoriales primarias. Esto generaria
patrones visuales y auditivos semejantes a aquellos
producidos por estimulacién sensorial®.

También se ha sugerido una desregulacion del
sistema GABAérgico, que implicarfa una reduccién
neta de la modulacién inhibitoria de las neuronas
candelabro de los pacientes esquizofrénicos en
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comparacién con los controles®. Esta hip6tesis
cuenta con el apoyo de estudios post-mortem que
reportaron un 40% de disminucién en la densidad
axonal terminal de estas neuronas en sujetos con
esquizofrenia’*. Informacién empirica acerca del
uso de benzodiazepinas para tratar alucinaciones
en pacientes esquizofrénicos apoya esta hip6tesis®.

Otra de las ideas propuestas, involucra un
modelo donde normalmente se estableceria una
sincronfa neuronal entre las cortezas motoras y
sensoriales en la generacion del lenguaje. Estas
descargas prepararian la corteza sensorial ante
las consecuencias sensoriales auto-iniciadas, per-
mitiéndonos distinguir entre acciones generadas
interna y externamente. Por ejemplo, en relacién a
esto se ha evidenciado que aquellos pacientes que
presentan alucinaciones muestran una sincronia
neuronal deficiente antes del discurso®.

Tal vez una de las hipdtesis mds recientes que
se encuentran actualmente en investigacion es la
hipétesis de la hipo-funcién del receptor de glu-
tamato NMDA (4dcido n-metil-d-aspdértico). Esta
teoria surgi6 a partir de evidencias de larga data,
que revelaron que la administracién de fenciclidi-
na, antagonista de receptores NMDA, desencadena
sintomas de tipo psicético”. La hip6tesis propone
que la hipofuncién del receptor NMDA provoca
perturbaciones neuronales que inactivarian redes
inhibidoras. Esto causaria la desinhibicion de vias
excitatorias, produciendo cambios neurodegenera-
tivos capaces de explicar el deterioro que se observa
en los pacientes®.

La hiperconectividad entre las neuronas podria
implicar un aumento de la plasticidad sindptica,
causando un crecimiento sindptico erréneo y
excesivo, y a un aumento en la sincronizaciéon de
ciertos grupos neuronales, lo que podria dar cuenta
de los sintomas positivos de la esquizofrenia®.
Investigaciones recientes han utilizado modelos de
ketamina (antagonista de receptores NMDA), que
puede producir psicosis aguda y muchos de los
trastornos cognitivos caracteristicos de la esqui-
zofrenia*!, para investigar ain mds el papel de los
receptores NMDA en la sincronia neuronal y sobre
cémo podrian estar afectados en esta enfermedad.

Al analizar las alteraciones de los pacientes con
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esquizofrenia a una escala mds amplia se eviden-
cian anomalias neuroanatomicas, como alteracio-
nes en el cuerpo calloso. Esta estructura es esencial
para la transmisién de informacién entre ambos
hemisferios y participa en la generacién de acti-
vidad neuronal inter-hemisférica sincronizada*.
Alteraciones a este nivel pueden ser responsables
de parte de los sintomas de la esquizofrenia, ya que
los pacientes poseen un cuerpo calloso significa-
tivamente reducido en comparacién con sujetos
sanos®. Esta reduccién de tamafio del cuerpo
calloso ha sido correlacionada principalmente con
sintomas negativos****. Por el contrario, otros estu-
dios han demostrado pacientes con cuerpo calloso
de mayor tamano, lo que se ha correlacionado con
mayor cantidad de sintomas positivos, inicio mas
temprano de la enfermedad y un peor prondstico®.

Los déficits cognitivos en la esquizofrenia han
demostrado ser buenos marcadores y factores pro-
nosticos de la gravedad de esta condicion y reflejan
alteraciones en las interacciones de largo alcance
de las dreas corticales, que permiten el proceso de
percepcion unitaria®. De esta manera, la sincronia
neuronal seria un factor fundamental para lograr la
percepcion unitaria’’*’, y su alteraciéon podria estar
en los cimientos de la esquizofrenia.

Durante los tltimos afios, numerosos traba-
jos han revelado una alteracién en la percepcion
unitaria en pacientes esquizofrénicos>*>. Estas
alteraciones parecen estar asociadas a varios de
los déficits cognitivos que se encuentran en esta
patologia. Esta disfuncién en la percepcion unitaria
se ha evaluado, entre otros, en experimentos en
los que se le pedia a pacientes esquizofrénicos que
reconocieran objetos, cuyo contorno se encontraba
ampliamente distanciado en el espacio; los pacien-
tes fueron relativamente incapaces de percibir estos
elementos como un objeto®’. La especificidad de
los déficits cognitivos en la esquizofrenia también
se ha demostrado en el estudio de deficiencias en
la organizaciéon perceptual: la misma disfuncién
actiia como una ventaja en comparacion con suje-
tos control, al realizar tareas donde la informacién
contextual y la agrupaciéon funcional dindmica
tienen un efecto distractor®.

Numerosa evidencia apoya la idea de un sindro-
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me de desconexién o una perturbacién de conecti-
vidad entre las diferentes regiones del cerebro en
pacientes esquizofrénicos, lo que podria explicar
algunos de los sintomas y trastornos cognitivos
presentes en esta enfermedad. De hecho, algunos
investigadores proponen esta hipdtesis como la
disfuncién central en la esquizofrenia, en lugar de
problemas en estructuras especificas del cerebro®.
Uno de los mecanismos propuestos para sustentar
esta hipotesis es el crecimiento y mantenimiento
dendritico anormal, que contribuiria a que exista
una conectividad prefrontal deficiente”. Esto estd
apoyado por estudios que muestran reducciones
significativas en la densidad y en las arborizaciones
dendriticas en sujetos esquizofrénicos®. Del mismo
modo, las anomalias implican una alteracién en el
numero de aferencias taldmicas o corticales excita-
torias sobre las neuronas piramidales, lo que afec-
taria la memoria de trabajo de los pacientes con es-
quizofrenia, contribuyendo a la base fisiopatoldgica
de los trastornos cognitivos en esta enfermedad™.

La “hipdtesis de la desconexidon” sefiala que la
disfuncién central de la esquizofrenia consiste en
una disminucién global de la conectividad neuro-
nal. Esto involucraria la participaciéon de grandes
redes neuronales y llevaria a una alteracion de la
conectividad funcional del cerebro. La sincronia de
la actividad electroencefalografica a altas frecuen-
cias oscilatorias (20-100Hz) se ha propuesto como
un reflejo del grado de conectividad funcional.
Utilizando esta aproximacion, un niimero creciente
de estudios han demostrado una disminucién de la
sincronia neuronal en la esquizofrenia, lo que se ha
correlacionado con algunos de los déficit sensoria-
les y cognitivos en estos pacientes.

Sin embargo, si la alteracién en la sincronia
neuronal fuera una caracteristica general del cere-
bro esquizofrénico, se deberia esperar que multi-
ples métodos que evaltien la conectividad funcional
encuentren resultados similares. No obstante, otras
técnicas como la resonancia magnética funcional
no han evidenciado completamente esta predicciéon
y mientras que en algunas regiones del cerebro
la actividad hemodindmica es inferior a la de los
controles, otras dreas muestran un aumento en la
activacion. Tomando en cuenta estos resultados, se
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ha sugerido que los aumentos localizados de conec-
tividad también podrian estar involucrados en los
cambios funcionales que acompanan la esquizo-
frenia. Por lo tanto, una disminucién de la conec-
tividad funcional podria ser parte de un fenémeno
mds general de “conectividad aberrante”, cuya firma
serfa un desbalance en la conectividad, con algunas
regiones desplegando una disminucién y otras un
exceso de conectividad; las segundas derivadas
en parte como un mecanismo de compensacién
intentando restaurar los circuitos sensoriomotores
danados®.

Conclusion

La sincronia de la actividad neuronal parece
tener un papel crucial en el procesamiento de la
informacién, en la integracion cerebral y en la per-
cepcién unitaria. En los pacientes esquizofrénicos,
esta actividad sincrénica se encuentra aumentada
en algunas dreas y disminuida en otras y permitiria
explicar parte de su sintomatologia.

Numerosos autores han considerado la esqui-
zofrenia como una enfermedad en la que prima
una desconexién funcional entre distintas areas
cerebrales. Sin embargo, durante los dltimos afos,
la teoria de la conectividad aberrante ha permitido
ampliar esta hipoétesis, agregando el concepto de
que ademads de una disminucién de la fuerza sinap-
tica en algunas regiones cerebrales, habrian otras
zonas con conectividad aumentada.

El concepto de conectividad aberrante en esqui-
zofrenia y de cémo ésta podria evidenciarse a tra-
vés de alteraciones en la sincronia neuronal, sugiere
que una alteracién en el desarrollo de redes neuro-
nales podria tener un rol etiolégico fundamental.
Esto se traduciria en regiones hipoconectadas, pero
también en otras en las que prevaleceria la hiper-
conectividad, dando lugar a sintomas negativos y
positivos, respectivamente. Este aspecto estarfa en
parte asociado a una disminucién en el nimero
y en la actividad de los procesos inhibitorios y al
desarrollo anormal de extensiones neuronales y po-
dria estar relacionado con los sintomas que presen-
tan los pacientes. El desequilibrio en el desarrollo
de la conectividad normal puede derivar en pro-
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fundas alteraciones en la integracién sensoriomo-
tora, dando lugar a mecanismos de compensacién
que, aunque orientados a reducir la disfuncién,
producen desbalances en las redes involucradas en
el procesamiento cognitivo, la expresién emocional
y el control de la conducta

La integracién normal de los procesos cogni-
tivos parece ser realizada en forma paralela y en
areas espacialmente segregadas del cerebro. La
sincronizacion de la actividad neuronal se muestra
como un elemento fundamental en la unificacién
de la actividad cerebral y en la emergencia de nues-
tra conciencia. Estos mecanismos de sincronizaciéon
parecen ser actores fundamentales en el correcto

SERGIO NIKLITSCHEK L. et al.

funcionamiento del pensamiento, la atencién, la
memoria, las acciones motoras y sobre todo, de
poder percibir los estimulos externos e internos de
una manera balanceada y unificada.

El funcionamiento anémalo de estos mecanis-
mos parece ser uno de los factores fundamentales
en la etiopatogenia de la esquizofrenia y la correcta
comprensiéon de estos fenémenos podria ser un
paso fundamental para seguir avanzando en el ma-
nejo de estos pacientes. Las repercusiones clinicas
de estos avances podrian otorgar conocimientos
valiosos, capaces de mejorar nuestra capacidad
predictiva, diagnéstica y terapéutica en relacién a
esta enfermedad.
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Resumen

Introduccion: La sincronia neuronal se muestra como un elemento central en la unificacion
de la actividad cerebral y en la emergencia de nuestra conciencia, y parece ser fundamental
en el desarrollo del pensamiento, atencién, memoria, acciones motoras y en la capacidad de
percibir estimulos externos e internos de forma balanceada y unificada. La disfuncién de estos
mecanismos podria dar cuenta de las alteraciones que subyacen a la esquizofrenia. Objetivo:
Proporcionar una vision general sobre los mecanismos mediante los cuales nuestro cerebro realiza
la integracion de la realidad y dar una vision critica acerca de considerar la alteracion de la
sincronia neuronal como un proceso subyacente a la amplia gama de problemas observados en
la esquizofrenia. Método: Se resumen los resultados de varios estudios en el contexto de una
revision de la literatura. Resultados: Distintos estudios indican que alteraciones en el desarrollo
de redes neuronales podrian tener un rol etiolégico fundamental en la esquizofrenia, generando
disfunciones en la sincronia neuronal. Estas alteraciones en la sincronizacion se traducirian
en regiones hipoconectadas, pero también en otras hiperconectadas, dando lugar a sintomas
negativos y positivos, respectivamente. Conclusiones: La sincronia neuronal parece tener un papel
crucial en el procesamiento de la informacion, la integracion cerebral y la percepcion unitaria
de la realidad. La alteracién de la sincronia neuronal podria ser un determinante central en el
desarrollo de esta enfermedad. La comprension de estos mecanismos podria otorgar conocimientos
valiosos, capaces de mejorar nuestra capacidad predictiva, diagnéstica y terapéutica en relacion
a la esquizofrenia.

Palabras clave: Esquizofrenia, sincronizacion de fase electroencefalogrdfica, electroencefalografia.
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