FiLTRADO SENSORIAL Y P50: IMPLICACIONES PARA LA
NEUROBIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

SUMMARY

In the search for etiologic and physiologic keys to increase the
knowledge about schizophrenia, research focused in the assessment
of sensory gating by the use of event-related potentials has been
considered an alternative to explain the presence of cognitive
and positive symptoms.

The P50 is a middlelatency-evoked potential originated in the
temporal lobe, in the hippocampus and close to this. Through
magnetoencephalographic studies, it has been hypothesized that
piramidal cells located in the temporal gyrus are the most suitable
source of the P50 wave present in electroencephalographic
recordings.

Therefore, the main wave for the obtention of the P50 is
located in the vertex, which corresponds to the CZ electrode, in
agreement with the 10-20 International System. The P50 paradigm
is evoked by two auditory stimuli with the sound of a click,
where the first stimulus is labelled conditioning (S1) and the
second one, testing (S2). Both of them may have variable values
for duration, intensity, inter-stimulus interval and inter-testing
interval. Any variation on these parameter values leads to a
suppressed or a facilitated response of the second stimulus.

The amplitude established for the P50 paradigm is smaller than
50 WV and greater than 0.5 WV. Once the recording is acquired,
the analysis of the P50 wave must be done with an average of 30
to 180 tests of S1 and S2.

Results from the average can be analyzed by: a) a comparison
of the amplitude’s diminution percentage of S1 and S2, b) the
difference between the substraction of the S1 value minus the S2
value, or ¢) the mean reduction of the P50 area of S1 compared
with the mean reduction of the P50 area of S2.

Different pharmacological assays had shown evidence of
changes in sensory gating performance by means of the mechanism
of action of some antipsychotics. Although some studies had
shown a normalizing effect of antipsychotics over the sensory
gating deficit in schizophrenic patients, the results are not
conclusive. Some studies have reported that schizophrenic patients
under antipsychotic treatment suppress the S2, while patients
without antipsychotic treatment showed a lack of suppression
of the S2.
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Nevertheless, other studies had reported a minor suppression
of the second stimulus in groups of schizophrenic patients under
antipsychotic treatment. Moreover, other studies had observed
increased latencies and almost identical amplitudes of the outline
between schizophrenic patients and normal healthy controls.

The dopamine hypothesis has been one of the most important
physiopathologic explanations for schizophrenia and the
dopaminergic transmission blockade has also been implicated in
the improvement of sensory gating in schizophrenic patients under
antipsychotic treatment.

Furthermore, a familiar pattern of sensory gating dysfunction
has been found in healthy first-degree relatives of schizophrenic
patients, whose response to the P50 paradigm has shown the lack
of inhibition to the second auditory stimulus. This deficit is mainly
observed in the parent having a greater familiar history for
schizophrenia and also in half of the patient’s healthy sibs.

It is important to consider that although some relatives display
an abnormal performance of the P50 wave, in general their
cognitive performance is higher than the one showed by the
schizophrenic patient. Likewise, some healthy non-smoker
relatives, whose previous recordings displayed abnormal P50
waves, showed a transitory normalization of their sensory
gating after nicotine administration by means of a nicotine
chewing gum.

It has been postulated that nicotine has a primary effect over
the sensory gating performance. Hippocampal neurons receiving
the originating stimuli from the medial septal nucleus are densely
concentrated with nicotinic receptors. This inervation has been
described as the main filter of repetitive auditory stimuli in the
hippocampus. Following the hypothesis of the influence of
nicotine over the sensory gating performance, it has been proposed
that the habituation phenomenon occuring in the P50 paradigm
takes place when interneurons are activated by nicotinic receptors
after the first auditory stimuli. This activation causes a liberation
of GABA, which avoids hippocampal piramidal cells excitation
by S2, and therefore they do not respond to this stimulus. In
schizophrenic patients, the lack of habituation can be explained
by histochemical evidencies which suggest a smaller number of
inhibitory interneurons with a higher expression of 0-7 nicotinic
receptors.
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Based on these data, the actual background of the P50 paradigm
brings out the possibility of including it as an important biological
marker for the early detection of schizophrenia between high-
risk relatives of schizophrenic patients.

Further research is required to fully understand the potential
advantages offered by the P50 sensory gating study. It is important
to develop pharmacological studies focused on the role of specific
antipsychotics over cognitive functions in schizophrenic patients.

Also, future research should be addressed to the assessment of
the influence of nicotinic receptors in attentional proceses and in
the etiopathology of schizophrenia in order to explore o-7
nicotinic receptor selective agonists as candidates for the treatment
of cognitive and perceptual disturbances in schizophrenia.

The aim of this review is to give an introduction to the auditory
sensory gating studies applied to schizophrenia research by means
of event-related potentials.

Key words: Sensory gating, P50, schizophrenia.

RESUMEN

El estudio del filtrado sensorial mediante potenciales evocados ha
marcado una linea de investigacién en la esquizofrenia que plan-
tea explicaciones alternativas a la presencia de la sintomatologfa,
y que bien merecen atencién y estudio.

La P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia me-
dia que se origina en el lébulo temporal medio, en el hipocampo y
cerca de éste. Mediante estudios con magnetoencefalografia, se ha
propuesto que las células piramidales situadas en el giro temporal
son la fuente mas probable de la P50 en el registro
electroencefalografico, correspondiente al electrodo CZ situado
en el vértex, de acuerdo con el sistema internacional 10-20. En
este paradigma se presentan ensayos con dos estimulos auditivos
con sonido de “clic”: el primero es condicionante (E;) y el segun-
do, de prueba (E,), y pueden tener parametros variables de dura-
cién, intensidad, intervalo interestimulo e intervalo interensayo.
Cuando existe variacién en los valores de estos parametros, se
obtiene como resultado una respuesta facilitada o suprimida al
segundo estimulo.

La P50 es una onda con amplitud no mayor a 50 LV ni menor
a 0.5 WV. Para su anilisis, se saca un promedio de entre 30 y 180
ensayos de cada estimulo y finalmente se analiza mediante la
comparacién del porcentaje de disminucién de la amplitud de E,
y de E,, también con el resultado de la diferencia de E; menos E,,
o con el porcentaje de disminucién en el area de la P50 de E,
comparada con la disminucién de E;

Los estudios que documentan la eficacia de los antipsicéticos
para normalizar el defecto en el filtrado sensorial no brindan
informacién concluyente. Algunos estudios han observado que
los pacientes sin medicacién antipsicotica no presentan supresion
de la respuesta a E,, o la presentan muy disminuida. Otros estu-
dios han documentado la repuesta no suprimida de la P50 en un
grupo de esquizofrénicos bajo tratamiento antipsicético. En ellos
se observé un aumento en las latencias y amplitudes del trazo casi
idénticas que las presentadas por los controles sanos. Se ha descri-
to que la mejoria en el déficit sensorial que presentan los
esquizofrénicos bajo tratamiento antipsicético se debe al bloqueo
de la transmisién dopaminérgica.

Se ha observado que algunos de los familiares en primer grado
de los pacientes con esquizofrenia muestran también alteraciones
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en la inhibicién del segundo estimulo auditivo del paradigma P50.
Asimismo, en familiares sanos no fumadores que presentaban el
defecto de filtrado se ha reportado una normalizacién transitoria
del déficit sensorial registrado después de dosificar nicotina me-
diante goma de mascar. De acuerdo con estos datos, se ha pro-
puesto la importancia que tiene la nicotina para el filtrado senso-
rial.

En el paradigma de la P50, el fenémeno de habituacién se
produce cuando E; activa las interneuronas a través de los recep-
tores nicotinicos, que provocan la liberacién de GABA, con la
cual las células piramidales del hipocampo no logran ser excitadas
por E, y por lo tanto no responden a éste. En la esquizofrenia, la
falta de habituacién puede explicarse por una disminucién en el
nimero de interneuronas inhibitorias que muestran una alta ex-
presion de receptores nicotinicos.

Palabras clave: Filtrado sensorial, P50, esquizofrenia.

En la busqueda de claves que aporten informacion
etiolégica y fisioldgica de la esquizofrenia, el estudio
del filtrado sensorial mediante potenciales evocados
ha marcado una linea de investigacioén que plantea ex-
plicaciones alternativas a la presencia de la sintomato-
logia positiva y cognoscitiva, y que bien merecen aten-
cién y estudio. El filtrado sensorial se ha definido como
la habilidad para discriminar entre los estimulos rele-
vantes y los no relevantes relacionados con la ejecu-
cion de tareas. La deficiencia para discriminar estimu-
los presente en los sujetos con esquizofrenia provoca
una sobrecarga sensorial, la que a su vez resulta en una
fragmentacion cognitiva que provoca un deterioro de
la atencion y la concentracion de estos individuos (11,
40, 52, 53).

El objetivo de esta revisioén es brindar una introduc-
cién al estudio del filtrado sensorial auditivo en la
esquizofrenia mediante potenciales evocados, que sit-
va de base para entender investigaciones posteriores.
Para ello, el criterio rector en la seleccion de la infor-
macion que presentamos se orienta hacia la importan-
cia del tratamiento antipsicético en la modificacion del
filtrado sensorial, las implicaciones que tiene la P50
como herramienta en la deteccién temprana de la
esquizofrenia, la relacién que este potencial evocado
guarda con el funcionamiento de la subunidad alfa-7
del receptor nicotinico, y la identificacién del papel que
cumple en la etiopatogenia de la esquizofrenia como
posible blanco terapéutico.

Caracteristicas electrofisiologicas de la P50

La P50 es un potencial evocado con respuesta de
latencia media que se origina en el 16bulo temporal
medio, en el hipocampo y cerca de éste (20, 28). Se
denomina P50 por ser de polaridad positiva y por
aparecer en el registro electroencefalografico 50 mseg
después de que se presenta el estimulo auditivo. Me-
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diante estudios realizados con magnetoencefalografia,
se ha propuesto que las células piramidales situadas en
el giro temporal son la fuente mas probable de la P50
en el registro electroencefalografico (47). La onda prin-
cipal para la obtencién de la P50 corresponde al elec-
trodo CZ situado en el vértex de acuerdo con el siste-
ma internacional 10-20. En este paradigma se presen-
tan ensayos con dos estimulos auditivos con sonido
de “clic”: el primero es condicionante (E,) y el segun-
do, de prueba (E,), los cuales generan la onda P50.
Cada par de estimulos constituye un ensayo. Se pue-
den elegir parametros variables de duracion e intensi-
dad del estimulo, intervalo interestimulo e intervalo
interensayo. En la respuesta normal, E, debe tener
menor amplitud que Ey; en la anormal no se observa
tal disminucién en la amplitud de E, (12). Los princi-
pales parametros empleados van de 0.04 mseg (42) a
0.05 mseg (13) de duracién, con 70 (3), 90 y 110 dB
(42) de intensidad, con un intervalo interestimulo entre
500 y 1000 mseg, y con intervalos interensayo de 6-11
seg. La variacion en estos parametros da como resul-
tado una respuesta facilitada o suprimida al segundo
estimulo auditivo. Algunos ejemplos los brindan los
estudios en que pacientes con esquizofrenia presentan
una disminucién de la respuesta E,, con un intervalo
interestimulo de 75 mseg (45); no ocurre lo mismo
cuando el intervalo interestimulo tiene una duracion
que va de 500 mseg (10, 42) a 1000 mseg (11, 16, 17).
Se sabe que la disminucién en el tiempo del interva-
lo interestimulo e interensayo facilita la supresion de la
respuesta a E, en los pacientes con esquizofrenia. El
filtrado sensorial que resulta de intervalos interestimulo
mayores a 500 mseg puede atribuirse a cambios en la
activacion de aferencias no especificas, provenientes
de la formacion reticular y del talamo (26, 38, 49, 50).
Se piensa que en respuesta al primer estimulo, dichas
aferencias se desactivan, lo que lleva a una disminucion
en la respuesta del segundo estimulo; esto se conoce
como fenémeno de habituacién. En la respuesta nor-
mal lo anterior se observa cuando el efecto del esti-
mulo condicionante incide sobre neuronas que activan
los mecanismos de filtrado inhibitorio que provocan
una disminucién de la respuesta al estimulo de prueba
del mismo grupo de neuronas. En el registro
electroencefalografico, este mecanismo inhibitorio se
traduce en que la onda evocada por E; tenga una am-
plitud 60% mayor que la evocada por E, (figura 1).

Seleccion y analisis de la P50

La P50 es una onda con amplitud no mayor a 50 UV
ni menor a 0.5 WV. La P50 de E; es la cresta mads
prominente que aparece entre los 25 (33) y 90 mseg
(42) postetiores al estimulo condicionante; el valle que
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lo precede se utiliza para calcular la amplitud. La P50
de E, es la cresta con la latencia mds cercana a la cresta
seleccionada como E;. Para el analisis, se hacen en pro-
medio entre 30 y 180 ensayos de E; y E, por separa-
do. Una vez obtenido el promedio, la supresion de la
onda puede cuantificarse de varias maneras: 1. la com-
paracién del porcentaje de disminucion de la amplitud
de E; y de E,; 2. la diferencia de E; menos E,, y 3. el
porcentaje de disminucién en el area de la P50 de E,
comparada con la disminuciéon de E; (13).

Ensayos farmacolégicos y P50

No son concluyentes los estudios que documentan la
eficacia de los antipsicoticos para normalizar el defec-
to en el filtrado sensorial. Existen reportes en que se
ha observado que los pacientes con esquizofrenia que
no toman antipsicoticos no presentan supresion de la
respuesta a E,, o bien presentan una supresion muy
pobre. En cambio, los pacientes con antipsicéticos
suprimen la respuesta (1), toda vez que el intervalo
interestimulo es menor a 500 mseg. No obstante, la
correccion del déficit en el filtrado sensorial que pro-
duce la medicacién antipsicotica desaparece cuando el
intervalo interestimulo es mayor o igual a 500 mseg.
Esta tltima evidencia es controversial ya que el grupo
de Freedman (18) documenté posteriormente una “no
supresion” de la P50 en un grupo de esquizofrénicos
bajo tratamiento antipsicotico, en quienes se observa-
ron aumentos en las latencias y las amplitudes del trazo
similares a las presentadas por los controles sanos. La
mayoria de estos estudios se ha hecho en pacientes
bajo tratamiento con antipsicéticos tipicos, los cuales
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Fig. 1 Los registros que mostramos son resultado del pro-
medio de 45 épocas de los estimulos pareados (E; y E,),
presentados con un intervalo inter-estimulo de 500 mseg,
y un infervalo inter-ensayo de 9 seg. (Cada par de lineas
obscuras representa un ensayo). Se puede observar que
la respuesta al paradigma de la P50 es normal, ya que la
amplitud después de E, es menor que después de E,.
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se comparan con sujetos sanos (5, 34, 44). Algunos
estudios han sugerido que con el uso de clozapina, se
observa una mejorfa en la supresién del paradigma
P50 en comparacion con los pacientes tratados con
antipsicéticos tipicos (8, 43, 44). Aun cuando diversos
estudios han propuesto que el uso de antipsicoticos
atipicos normaliza el filtrado sensorial en la esquizofrenia
(37), los hallazgos no son concluyentes. Lo anterior
pudo observarse al comparar el efecto de la olanzapina
y el haloperidol en la supresién de la P50, donde no
hubo diferencias entre medicamentos para tratar las
alteraciones en el filtrado sensorial (7).

A pesar de la falta de consenso en torno a los efec-
tos directos de los antipsicoticos sobre la supresion de
la P50, se ha descrito que la normalizacién en la ampli-
tud de la P50 en esquizofrénicos bajo tratamiento
antipsicético cronico se debe al bloqueo de la transmi-
sion dopaminérgica (19). Algunas teorfas fisiopatolo-
gicas recientes indican que la dopamina, la norepinefrina,
la serotonina y la adenosina (a partir de su accién so-
bre los receptores A,,) se relacionan con la amplitud
de Ey, y que las alteraciones en estos neurotransmisores
originan una desregulacién o hiperactividad en el siste-
ma, lo que a su vez provoca una mayor variabilidad en
la latencia de esta onda y, en consecuencia, una menor
amplitud (44). Segin esta perspectiva, la supresion de
E, se relacionarfa con una respuesta inhibida que de-
pende de la actividad previa. En este caso, el primer
estimulo origina la liberacién de acetilcolina, que por
medio de su accién sobre los receptores nicotinicos
activa interneuronas inhibitorias. Este proceso provo-
ca la liberaciéon de GABA y adenosina, que actuatia
sobre los receptores presinapticos GABAg y Ay,
inhibiendo la respuesta glutamatérgica al segundo esti-
mulo (4, 8, 27).

Otra linea de investigacion trata de explicar la accion
de los farmacos sobre la respuesta al potencial por
medio de la actividad neuronal catecolaminérgica, la
cual disminuye el filtrado sensorial. Uno de los estu-
dios que se propuso comprobar lo anterior lo condu-
jeron Johnson y cols. (32), quienes sometieron a suje-
tos sanos a una prueba en que se les pedia sumergir
una mano por dos minutos en agua helada. Al final de
la prueba se obtuvieron registros de la P50 que se
repitieron a los 15 y 25 minutos. De este modo se
observé una disminucién en el filtrado sensorial en
nueve de los diez participantes. El incremento transi-
torio en la neurotransmisiéon noradrenérgica es un po-
sible mecanismo por el cual los efectos agudos de la
prueba de presion fria modifican la P50, ya que esta
prueba aumenta la liberacién de noradrenalina, asi
como sus niveles séricos (55). Sobre lo anterior,
Nagamoto y cols. (44) observaron que la disminucién
en el filtrado sensorial se relaciona con un aumento en
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los niveles plasmaticos del 3 metoxi-4 hidroxifeniletilen
glicol, principal metabolito de la noradrenalina.

Alteraciones en esquizofrénicos y sus familiares
En un esfuerzo por identificar factores que permitan
pronosticar el inicio de la esquizofrenia, se realizan di-
versos estudios en sujetos muy propensos a desarro-
llar esquizofrenia. El objetivo principal de estos estu-
dios es identificar factores de riesgo conductuales,
cognitivos y neurobioldgicos de la esquizofrenia. Los
endofenotipos son de particular interés para determi-
nar una susceptibilidad genética a la esquizofrenia, y
son rasgos que representan expresiones fenotipicas de
genes candidatos para la enfermedad (29).

Se ha considerado que las alteraciones en el filtrado
sensorial, evaluadas mediante la P50, pueden servir
como un endofenotipo en los estudios de la
esquizofrenia (24). Diversos estudios han reportado
que aproximadamente 50% de los familiares en pri-
mer grado de los pacientes con esquizofrenia muestra
alteraciones en la inhibicién del segundo estimulo au-
ditivo del paradigma P50, lo que sugiere una transmi-
sion dominante de este rasgo neurobiologico (14, 15,
54). Asi, los miembros de la familia que presentan re-
gistros anormales de la P50 han reportado puntuacio-
nes mas altas de la subescala de esquizofrenia del In-
ventario Multifasico de la Personalidad de Minesota
(20), rasgo que puede interpretarse como una tenden-
cia importante hacia el aislamiento y la fantasia (48).
En un estudio realizado en adolescentes con sintomas
prodrémicos, reclutados de familias con vatios suje-
tos que padecen esquizofrenia, se encontr6 evidencia
de alteraciones en la P50 en aquellos que presentaban
sintomas prodrémicos. Los resultados de este estudio
sugieren una asociacion entre este déficit neurobiolégico
y los sintomas tempranos de la enfermedad (41). Por
otro lado, se ha observado una normalizacién transi-
toria del déficit sensorial en familiares sanos y no fu-
madores de esquizofrénicos, tras la dosificacion de ni-
cotina mediante goma de mascar (2). Estos resultados
no sélo sefialan la presencia de un importante elemen-
to genético en la falla del filtrado sensorial, sino que
apoyan la hipétesis de que este defecto familiar puede
estar mediado por la neurotransmision colinérgica
nicotinica.

P50 y la subunidad alfa-7 del receptor nicotinico
Los resultados de los estudios comparativos entre
esquizofrénicos, sus familiares y controles sanos han
mostrado cierto grado de labilidad de la P50 secunda-
ria al consumo de tabaco, lo que ha puesto de mani-
fiesto la importancia que tiene la nicotina en el filtrado
sensorial. Por un lado, la nicotina normaliza transito-
riamente el déficit en el filtrado sensorial de sujetos
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con esquizofrenia y de sus familiares sanos y, por otro,
modifica de forma pasajera la respuesta normal de
los sujetos sanos que originalmente no mostraban de-
fecto en la supresion (3). La inervacion de las termina-
les neuronales del hipocampo, que reciben los estimu-
los provenientes del nicleo septal medio, tiene una alta
concentracion de receptores nicotinicos; se ha descrito
que esta inervacion es responsable de filtrar los esti-
mulos auditivos repetitivos (50), lo que permite focalizar
la atencién en los estimulos nuevos (54).

En el paradigma de la P50, el fenémeno de habitua-
ci6én se produce cuando E; activa las interneuronas a
través de los receptores nicotinicos como resultado de
la activacion de las entradas colinérgicas del hipocampo.
Dichas interneuronas liberan GABA, el cual puede ac-
tivar los receptores presinapticos GABAg para preve-
nir la consecuente liberacién de neurotransmisores
(como glutamato), con lo cual las células piramidales
de la region CA3 del hipocampo no logran ser excita-
das por E, y por lo tanto no responden a éste (31). En
los esquizofrénicos, la falta de habituacion de la res-
puesta al estimulo auditivo evocado puede explicarse
a partir de la evidencia histoquimica de una disminu-
cién en el nimero de interneuronas inhibitorias (0),
que muestran una alta expresiéon de receptores
nicotinicos (22). La falla en el filtrado sensorial, y su
expresion familiar, ha conducido a la biasqueda de
marcadores genéticos que puedan relacionar el defec-
to en el filtrado y la subunidad o-7 del receptor
nicotinico. Por medio de estos acercamientos, se ha
demostrado que algunas regiones del brazo largo del
cromosoma 15, entre ellas la 15q14, involucran a la
subunidad 0-7 del receptor nicotinico con el filtrado
sensorial y la esquizofrenia (23). El estudio de Leonard
y cols. (36) arroja datos de esquizofrénicos y controles
que sittan de manera mas precisa la secuencia de ADN
del promotor del CHRNA?7 relacionada con el déficit
sensorial.

La esquizofrenia y la subunidad alfa-7 del recep-
tor nicotinico

Numerosos estudios apuntan hacia las deficiencias en
el funcionamiento de la subunidad alfa-7 del receptor
nicotinico como uno de los factores implicados en la
etiopatogenia de la esquizofrenia. Entre las evidencias
mas notables estan los hallazgos post morten de una dismi-
nucién en la expresion cerebral de la subunidad alfa-7
en sujetos esquizofrénicos. Asimismo, se ha reportado
una disminucién de la unién (binding) de 0i-bungarotoxi-
na, un bloqueador nicotinico, a las interneuronas en el
hipocampo en sujetos con esquizofrenia, lo que sugie-
re una deficiencia en los receptores colinérgicos y una
disminucién de neuronas GABAérgicas, en las cuales
se encuentran dichos receptores (21, 46). A este res-
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pecto, Freedman (25) formuld varias hipotesis acerca
de la fisiopatologia de la esquizofrenia, en que inter-
vienen interneuronas GABAérgicas y receptores
nicotinicos compuestos por la subunidad alfa-7. La
primera propone la ausencia de migracién de
interneuronas en el hipocampo durante el desarrollo
cerebral. Ya que la subunidad alfa-7 permite el influjo
de calcio esencial para la migracién neuronal (35), si
estas neuronas no logran migrar, no lograran desarro-
llarse. Una segunda hipétesis se basa en la expresion
normal de acetiltransferasa, un marcador colinérgico
presinaptico, en el cerebro de sujetos esquizofrénicos
(30). En este caso la explicacién implica una inadecua-
da activacion de las neuronas aferentes debido a una
expresion anormal de la subunidad alfa-7. Finalmente,
la tercera hipdtesis sugiere que, en pacientes con
esquizofrenia, las interneuronas no se formaron o su-
frieron una apoptosis prematura durante la etapa de
neuroblasto, inducida por la entrada de calcio a través
de los canales presentes en el receptor nicotinico (9).

DiscusIiON

Para muchos autores es clara la relacion entre el dete-
rioro en la atencion propia de la esquizofrenia y el dé-
ficit en el filtrado sensorial, relacién que se observa si
se considera la mejorfa en la atencién y otros procesos
cognitivos, secundaria a la utilizacién del tratamiento
antipsicético y al consumo de nicotina. En ciertos ca-
sos dicha mejoria se observa también en el filtrado
sensorial representado por la P50.

Si bien la medicién neurofisiolégica de la P50 brin-
da un camino alternativo en la busqueda de respuestas
acerca de sus causas y su fisiopatologia, asf como para
el tratamiento de la esquizofrenia, hasta ahora no se ha
demostrado la solidez de este rasgo electrofisiolégico
por si mismo. De ahf la necesidad de correlacionarlo
con elementos genéticos y farmacolégicos que permi-
tan su utilizacién como un marcador que aporte datos
confiables. Asi, con base en los hallazgos que involucran
las alteraciones de la subunidad alfa-7 en sujetos con
esquizofrenia, aunados a la relacién que dicha
subunidad guarda con el déficit en el filtrado auditivo,
el empleo de agonistas selectivos para receptores
nicotinicos alfa-7, como el DMXBA (39), se ha con-
vertido en una propuesta alternativa para tratar los tras-
tornos cognoscitivos con que cursa la esquizofrenia.
La informacién con que se cuenta actualmente permi-
te utilizar la P50 como un elemento de ayuda en la
deteccion temprana de la esquizofrenia entre los fami-
liares de pacientes esquizofrénicos, que constituyen una
poblacién de riesgo por la carga genética, e incluso
entre aquellos que presenten sintomas prodrémicos.
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Los avances en esta linea de investigacién quiza per-
mitan justificar en un futuro las ventajas que ofrece el
estudio del filtrado sensorial con la P50, por su relati-
vo bajo costo y por su no invasividad, en el diagnosti-
co de la esquizofrenia. Para lograrlo, es de gran im-
portancia continuar con los ensayos farmacolégicos
en el nivel basico y llevarlos hasta el nivel preclinico y
clinico, para esclarecer asi el papel de los antipsicéticos
y los agonistas nicotinicos alfa-7 en los procesos
cognoscitivos a corto y largo plazo en la esquizofrenia.
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