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IMAGEN CEREBRAL EN ESQUIZOFRENIA

Por JUAN CARLOS RIVAS

RESUMEN

La necesidad de comprender la etiologia, fisiopatologia v el curso clinico de la
esquizofrenia ha generado una explosion en el desarrollo de nuevas formas de investigacion
en los dltimos afios. La accesibilidad a récnicas de Imagen Cerebral ha contribuido a este
desarrollo. Segiin el tipo de informacion que proveen, estas técnicas se pueden clasificar en
tres grupos: estructurales, neuroquimicas v funcionales. La aplicacion de estas técnicas en
el estudio de la esquizofrenia serd revisada en la siguiente presentacion. Los hallazgos
obtenidos usando CT Scan vy Resonancia Magnética, han aportado importantes
conocimientos en relacion a los cambios cerebrales en pacienfes esquizofrénicos, en
especial la ausencia de asimetria en dreas como el plano temporal, mostrando que los
cambios en la estructura no estdn limitados al lobulo frontal o al temporal, sino que
comprometen diferentes dreas del cerebro. SPECT v PET, como técnicas de imagen funcional
han confirmado conceptos de hipofrontalidad, cambios en el metabolismo de la glucosa v la
respuesta de los receptores antes v después de la medicacion antipsicdtica. En afios
recientes, la Resonancia Magnética Funcional (fMRI) y la Resonancia Espectroscopica
(MRS) han permitido confirmar déficits en la estructura quimica cerebral en esquizofrenia.

SUMMARY

The need to understand the eriology, physiopathology and the clinical course of
schizophrenia has generated an explosion in the development of new ways to make research
in the last vears, the accessibility of brain imaging technics has contributed to this
development.  According 1o the kind of information they provide these technics could be
classified in three groups: structural, neurochemistry and functional. The application of
these technics in the study of schizophrenia will be rewieved. The findings using CT Scan and
Magneric Resonance, have contributed to important knowledges related to the brain
changes in patients with schizophrenia, specially the absence of asymmetry in temporal
areas showing that the structural changes are not limited to the frontal or temporal lobes,
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bur also affect different areas of the brain. SPECT & PET, as functional imaging technics
have confirmed the concepts of hipofrontaliry, the changes in the glucose metabolism and the
effect of the receptors before and after the antipsychotic medication. In current vears, the
Functional Magnetic Resonance (FMR) and the Spectroscopic Resonance (MRS) have
confirmed the deficits in the chemical structure of the brain in schizophrenia,

Parapras-cLave: Imagen cerebral, esquizofrenia, SPECT, PET, MRS.

KEY wORrRDS

I INTRODUCCION

Lentamente, la idea de una alteracion
en el desarrollo y evolucidn del cerebro,
modulado genéticamente, con sus consi-
guientes correlatos meuroquimicos y es-
tructurales. cstd adquiriendo cada vez mas
aceptacion. El uso de neuroimagen se csta
convirtiendo en un poderoso método para
estudiar la etiologia, fisiopatclogia v el
curso clinico de desdrdenes psiquidtricos
tan complejos como la esquizofrenia.

Hay wes dreas de interés en el estudio
de la funcidn cerebral del paciente esqui-
zofrénico (LIDDLE y cols, 1992). Primero, la
localizacidn del dafo estructural que
predispone al individuo a la enfermedad.
Los mejores métodos son la Escanografia
Cerebral (CT) y la Resonancia Magnética
Nuclear (MRI). Segundo, para relacionar la
alteracion de las redes ncurales y los
hallazgos clinicos, los métodos de eleccion
son los que proporcionan imdgenes funcio-
nales de la actividad necuronal regional,
tales como ia Tomografia por Emision de
Positrones (PET), la Tomografia por
Emisién de un Foton Unico (SPECT) vy Ia
Resonancia Magnética Funcional (fMRI).
Finalmente, si lo que se busca es un
entendimiento de la naturaleza del proceso
patolégico a un nivel bioguimico, existen
métodos que son capaces de medir activi-
dad de los receptores (PET y SPECT) o de
los elementos estructurales tales como los
fostolipidos de la membrana celular
(Resonancia Magnética Espectroscépica-
MRS).

. Brain imagine, schizophrenia, SPECT, PET, MRS.

. IMAGEN ESTRUCTURAL
a. Tamado de los Ventriculos

Los estudios iniciales, realizados con
neumocncefalograiia, va comenzaban a
mostrar diferencias anatémicas en cl
cerebro de los esquizofrénicos en compa-
racion de la poblacién normal. HUBrr
(1964) estudid 212 pacientes esquizo-
frénicos menores de 50 afios no institu-
cionalizados. De ellos el 81.6% mostraron,
en la ncumoencefalografia, evidencia de
atrofia cerebral, especialmente aumento
del tamafio del tercer ventriculo.

A mediados de los afios 70, el
advenimiento de la CT permitié progresos
importantes en la bisqueda de anormalida-
des cercbrales asociadas con esquizofrenia.
El estudio realizado por Joustone y cols
(1976) con 18 pacientes scveramente
impedidos vy viviendo en una institucién
de cuidado a largo término, confirmé los
hallazgos de Huper del aumento del tama-
fio ventricular.

Estudios posteriores, incluyendo pa-
cicntes con déficits menos severos, han
revelado las mismas alteraciones, a pesar
de algunos resullados contradictorios.
Lewes (1990) evalud una serie de estudios
prospectivos en los que se habia compara-
do los CT de pacientes esquizofrénicos
con los de sujetos normales. Encontré que
12 de 21 estudios habian reportado, en los
pacientes, un aumento significativo en el
tamafio de los ventriculos laterales; 7 de
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los 9 estudios que habian medido el
espesor del tercer ventriculo, mostraron
aumento significativo de éste y 4 de los 8
que examinaron los surcos cerebrales
encontraron aumento significativo en el
tamano de los mismos.

Raz y Raz (1990) realizaron un meta-
andlisis de los estudios con CT y MRL

normales, pero la magnitud del efecto es
relativamente pequefia y por eso no es
sorprendente que algunos estudios hayan
fallado en demostrar un efecto significante.

EvLER y cols. (1997) usé CT paraeva-
luar 16 pares de gemelos discordantes
para esquizofrenia, encontrando que la
relacion ventriculos laterales y liquido

FIGURA 1

Comparacion de CT de un paciente esquizofrénico (der.) y un sujeto normal.
Notese el aumento ventricular del paciente (Tomada de Newropsychiatric
Disorders, con permiso del Editor).

Ellos definieron el tamano del efecto
como la razén de la diferencia entre el
volumen ventricular promedio en pacien-
tes y controles, dividida por el agrupa-
miento de la desviacion estandar usada en
cada estudio. Encontraron que el tamanio
del efecto presentaba una distribucién
normal con un valor promedio de aproxi-
madamente 0.6 desviaciones estandar.
Asi, hay una evidencia convincente de
que el volumen ventricular promedio en
pacientes es mayor que el de sujetos

cefalorraquideo en las cisuras/ tejido cerebral
era mayor en el 75% de los afectados. La
alteracion era mas notoria en el lado izquier-
do que en el derecho ( Fig. 1).

Los estudios hechos con MRI han
confirmado los hallazgos encontrados con
CT y han permitido, por primera vez,
andlisis volumétricos in vivo de estructu-
ras relativamente pequenas, tales como el
hipocampo y el cuerpo calloso (Subbath y
cols, 1990; Zipursky y cols, 1992). WEIN-
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BERGER y cols. (1992) estudiaron 15
gemelos monocigdticos discordantes para
esquizofrenia, en el cual el gemelo con
esquizofrenia podia ser identificado por
inspeccion visual de los espacios suba-
racnoideos en 12 de 135 parejas. Medidas
cuantitativas, usando un sistema compu-
tarizado para el andlisis de imagenes,
indicaron que los ventriculos laterales eran
mas grandes en el lado izquierdo en 14
pacientes y en ¢l lado derecho en 13 de Jos
15 gemelos discordantes.

Es estudio con MRI del tercer ventri-
culo da informacion importante acerca de
estructuras adyacentes tales como el hipo-
tdlamo, los tdlamos y micleos y tractos
limbicos de la linea media.

El estudio de los gemelos discordantes
mostrd aumento del tamafio del tercer
veniriculo cn 13 de los 15 gemelos dis-
cordantes.

El aumento del tamafio de los ventri-
cutos laterales ha sido asociado con
aumento de la frecuencia de presenta-
ciéon  de sintomas negativos, menor
frecuencia de presentacion de sintomas
positivos, déficits cognitivos, pobre ajuste
social premérbido y peor prondstico.
Ademds hay evidencia de que pueden
predecir  aspectos relacionados  con la
actividad dopaminérgica cercbral tales como
poca respuesta al tratamiento con anti-
psicoticos, aumento de la frecuencia de
presentaciéon de efectos adversos extra-
piramidales de los antipsicdticos y disminu-
¢ion de los niveles de Acido Homo Vanilico
y Dopamina Beta Hidroxilasa en Liquido
Cefalorraquideo (JOHNSTONE y cols, 1976;
GoLbeN y cols. 1980; Breler y cols, 1993).
Aunqgue los estudios no son concluyen-
tes. la cvidencia de una alteracion en el
volumen cerebral y su correlacién con
cambios clinicos y bioquimicos es bastan-
te reveladora.

Debe tenerse en cuenta que el
aumento del tamafio ventricular no es una
alteracién especifica de la esquizofrenia,
ya que puede verse en otras patologias.

No debe por lo tanto considerarselo como
un criterio diagnéstico.

b. Reduccion en el Volumen
Cerebral

L.a expansién de los surcos y cisuras
cerebrales pueden ser indicativos de
pérdida de volumen tisular cerebral. Nume-
rosas investigaciones se han enfrentado al
problema y los resultados han side va-
riados. La mayoria de ellas, como la de
SuppaTH y cols. (1989) y la de ZipUrsKY ¥
cols. (1992) indican un defecto en el
volumen de sustancia gris, aunque algu-
nos estudios también encontraron defec-
tos en sustancia blanca (Breier y cols.
1992)

El otro punto a detcrminar es la
localizacion anatémica de los defectos
estructurales. Suppath v cols. (1990) re-
portaron anormalidades estructurales en
¢l 16bulo temporal tanto en estructuras
mediales, por ejemplo la formacion
hipocampal, como en las laterales, giro
temporal superior. La anormalidad estd
presente en ambos hemisferios aunque es
mds prominente en ¢l lado izquierdo, Es
interesante observar que estos hallazgos
s¢ relacionan de alguna manera con los
estudios patolégicos, que muestran altera-
clones morfoldgicas en las mismas regio-
nes cergbrales (HizscH y cols, 1993; Crow,
1990). Aunque el hallazgo de este tipo de
anomalias en los otros Iobulos ha sido
menos  consistente, el balance de la
evidencia indica que hay defectos disemi-
nados en todo el tejido cerebral.

Breier y cols (1992) estudiaron 44
pacientes y los compararon con 29 controles
sanos, encontrando disminucién en el
volumen de la corteza prefrontal y en el
complejo amigdala-hipocampo. Esto estd
en coincidencia con varios cstudios que
muestran alteraciones en la funcidn de la
corteza frontal en pacientes esquizotrénicos,
sugiriendo una alteracién cn las conexiones
prelrontales con otras dreas cercbrales.
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LAWRIE y ABUKMEIL (1997) publicaron
una revision de la bibliografia sobre el tema
de las anormalidades anatomicas, visua-
lizadas con MRI, en el cerebro de los
pacientes esquizofrénicos. Identificaron
40 estudios relevantes encontrando re-
portes consistentes en cuanto a la re-
duccién del volumen de todo el cerebro,
16bulos temporales y el complejo amigdala/
hipocampo. Ademds aumento del tama-
no de los ventriculos laterales y, con
estudios de segmentacion, reduccion en el
volumen de la sustancia gris. Concluyen
que hay evidencia de cambios estructurales
en el cerebro de pacientes esquizofrénicos y
sugieren que deben formularse nuevas
hipdtesis que expliquen la relacion entre
estos cambios anatémicos y la evidencia
clinica de la enfermedad.

Gur y cols. (1998) usando MRI
realizaron el seguimiento, durante un

promedio de 30 meses, de 40 pacientes
esquizofrénicos (20 de ellos en su primer
episodio psictico y los restantes 20
cronicos) y los compararon con 17 con-
troles sanos. Ademds de la reduccion
esperada en el volumen cerebral en los
l6bulos frontal y temporal, un hallazgo
interesante fue el de que los cambios
estructurales del l6bulo frontal continua-
ron en algunos pacientes durante el segui-
miento sin que consideren que esto con-
tradiga la hipdtesis de alteraciones en el
neurodesarrollo en estos pacientes.

No se ha encontrado relacion entre
estos hallazgos y la edad o la duracion de
la enfermedad. Esto es consistente con los
hallazgos de que el aumento de tamafo
ventricular no es progresivo (NASRALLAH Yy
cols, 1986; ILLowsHY y cols, 1988; ViTa y
cols, 1988) ( Fig.2).

FIGURA 2

MRI a través de los cuerpos de los ventriculos laterales en un par de gemelos
monocigdticos discordantes para esquizofrenia. Hay un aumento en el es-

pacio subaracnoideo del afectado(der) en comparacion con el normal (To-

mada de Neuropsychiatric Disorders con permiso del Editor).
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¢. Variaciones en los Patrones
de Asimetria Anatdmica

Estudios neuropatclégicos, al igual
que los realizados con CT y MRI, han
mostrado que en la mayor parte de las
personas normales, el 16bulo frontal derecho
es mas grande que ¢l izquierdo, el 16bulo
occipital izquierdo mas grande que el
derecho, el temporal derecho més grande
que ¢l izquierdo y que las cisuras de Silvio
son asimétricas (GALABURDA, 1978; LEMAY
y Kipo 1978; Chu1 y Damasio, 1989). Esta
asimetria es de recienle aparicién en la
transicién del mono al hombre y parece
haber originado la posibilidad del desarro-
lto del lenguaje (CorbaLLis, 1991).

La idea de una alteracion en la
asinetria cerebral en esquizofrenia surge
de la evidencia de alteraciones en el
lenguaje y de preferencia de uso de la
mane izquierda en estos pacientes y de
estudios patoldgicos que muestran asime-
tria en el giro parahipocampal y en los
cuemnos laterales de los ventriculos laterales
(Brown y cols, 1986; Crow, 1990,1993,1995).
Los hallazgos a este respecio son contradic-
torios. Por ejemplo, FaLkal y cols. (1992)
reportaron  pérdida de la asimetria
perisilviana y Rosst y cols. (1990} la
encontraron en el plano temporal; pero
BarTLEY ¥ cols. (1993) y KuLyNYCH ¥ cols.
(19935) no pudieron replicar los hallazgos.

DeList y cols. (1997) revisaron la
literatura existente sobre pérdida de la
asimetria cerebral en pacientes y al mismo
tiempo rcalizaron un estudio que incluyé
87 pacientes con un primer episodio de
esquizofrenia, 52 controles sanos y 14
pares de mellizos esquizofrénicos. Bus-
caban fa rclacidn entre los cambios
encontrados en ¢l MRI y su asociacidn
con alteraciones en el lenguaje. Encon-
traron una pérdida significativa de la
asimetria en el planum temporal (superficie
posterior y superior del giro temporal
superior) y occipital en los pacientes sin

gque hubiera una correlacién con las
alteraciones del lenguaje. En los mellizos
encontraron pérdida de la asimetria en la
cisura de silvio, postulando que las
alteraciones se originan en etapas tempra-
nas del desarrollo. Aclaran, sin embargo,
que la correlaciéon funcional de estos
hallazgos adn no es clara.

Barta y cols. (1997) estudiaron el
planurn  temporal en 28 pacientes y
compararon los hallazgos volumétricos
(MRI) con los de 32 sujetos normales. La
idea era corroborar los hallazgos descritos
de pérdida de la asimetria cerebral en esta
drea, dando de nuevo importancia a su
relacion con el lenguaje). Los pacientes
presentaban superficies significativamente
mayores en ¢l lado derecho que en el
izquierdo. La severidad de los transtormos
del pensamiento se correlacionaron con el
menor volumen de sustancia gris en el
planum temporal de los pacientes. Conclu-
ven que las anormalidades presentes en la
enfermedad podrian representar el resulta-
do de procesos relacionados: defectos en
la migracién neuronal fetal en el periodo
fetal y/o defectos en la diferenciacion
neuronal, seguidos por anormalidades en
el proceso de ramificacién durante la
adolescencia. Estos  hallazgos no fucron
replicados por JAcoBsen y cols. (1997 b) en
un estudio que involucrd adolescentes
con inicio temprano de la enfermedad (12
afios de edad).

Fukuzaxo y cols. {1997) usando una
nueva técnica de MRI volumétrico que les
permite diferenciar los volimenes de la
formacién hipocampal (lébulo temporal
medial) de la amigdala, estudiaron 28
hombres esquizofrénicos crénicos y los
compararon con 28 sujetos sanos. Se
encontrd una disminucidn en el volumen
del hipocampo en pacientes comparados
con los controles y una asociacién entre la
reduccién del volumen y la desorganiza-
cion. Ademas se confirmé el hallazgo de la
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relacién entre el indice de asimetria y el
inicio temprano de los sintomas.

ZapeL y cols. (1997) realizaron el
estudio patoldgico del hipocampo de 22
esquizofrénicos y 18 sujetos sanos. Investi-
garon si la densidad neuronal diferia el
hipocampo de los pacientes comparada con
la de los controles. Encontraron un aumento
de la densidad neurcnal en el hipocampo
derecho y alteracién en el paurdn de
densidad inter e intra neuronal en los
pacientes mas no en los controles. Adermnds
sus hallazgos implican una pérdida de la
asimetria nermal cn esta regién. Los autores
resaltan el hecho de que la densidad
neuronal es alta al nacer y va disminuyendo
con el proceso de maduracion. Los
hallazgos, anotan., podrian sugerir una
alteracién cerebral en ctapas tempranas del
neurodesarrollo.

Dade que el patrdén de asimetria en
estructuras tales como el planum temporal
son obvias entre las semanas 29 y 31 de la
gestacion, los hallazgos descritos son
sugestivos de una disrupcion del proceso
normal del neurodesarrollo en  elapas
fetales en los pacicntes esquizofrénicos.
En la medida en que las técnicas volu-
métricas sc han ido perfeccionando se han
podido visualizar con mayor claridad las
alteraciones morfoldgicas en estructuras
cerebrales profundas. Queda atin terreno
por explorar, siendo algunos de los topicos
larelacion entre los hallazgos imagenoldgicos
y los patolGgicos y, especialmente, la corre-
lacion entre las alteracioncs anatomicas y
las manifestaciones sintomadticas de la
enfermedad.

d. Cambios en el cerebelo

Recientemente se le ha dado de
nuevo importancia a los cambios encontra-
dos en el cerebelo de pacientes esqui-
zofrénicos debido al reconocimiento de las
conexiones de este érgano con estructuras
del sistema limbico y a reportes aislados de
psicosis en pacicntes con patologia cere-

belar (KeppieE y cols, 1969); HamiLton y
cols, 1983; Burke y cols, 1994; Lizuka y
cols, 1984; Koipk y cols, 1994; NacarucH
y cols, 1994).

WEINBERGER ¥y cols. {1987) mostraron
por primera vez, en un estudio usando CT,
anormalidades cerebelosas en esquizofré-
nicos.

KATsETOS ¥y cols. (1997) realizaron una
revision sobre el rol del cerebelo en la
esquizofrenia. Encontraron  varios estu-
dios que muesiran la correlacion entre los
hallazgos imagenoldgicos y los patologi-
cos. Concluyen que aunque tradicional-
mente la enfermedad ha sido concep-
tualizada en términos de desdrdenes en
estructuras cortico-mesolimbicas, la eviden-
cia indica que hay también un compromiso
de los sistemnas relacionados con estructu-
ras limbicas y el cerebelo.

Jacossen y cols. (1997a) realizaron
MRI a 24 pacientes con cnfermedad de
inicio temprano (menos de [2 afios de
edad) midiendo las estructuras cerchelosas,
y los compararon con 52 controles sanos
del mismo grupo etareo. Encontraron una
reduccidn significativa en los volimenes
del vermix y del 16bulo postero-inferior.
Estos hallazgos se correlacionan con la
reduccién en los volidmenes del cercbelo
cncontrados  en  los  pacientes  adultos,
sugiriendo que existe una alteracion cn
estadios tempranos del neuro-desarrollo.

Al igual que la dilatacidn ventricular,
éstos no son hallazgos exclusivos de la
esquizofrenia pudiendo encontrarse en pa-
tologias come abuso de alcohol, desorden
autistico, demencias y trastornos afectivos.
Ademis debido a la especial susceptibilidad
del cerebelo a las noxas externas, se
considera que estos cambios pueden estar
asociados al uso de antipsicoticos. Sin
embargo, es cada vez mds claro que la
funcién del cerebelo va mds alld que el
simple control del equilibrio ¥ el manteni-
miento del tono muscular y que es nccesario
explorar cn profundidad los cambios cn este
érganc y su relacion con la esquizofrenia.
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Como conclusidn de esta seccion
queremos anotar que la relacién entre los
hallazgos imagenoldgicos y los patoldgicos
ha sido explorada tratando de determinar sj
los hatlazgos de los primeros corresponden
a las alteraciones patoldgicas y la importan-
cia que éstos pueden tener en el momento de
hacer et diagndstico.

Bocerts (1993) revisd algunos de los
50 estudios neuropatoldgicos publicados
cn los altimos 20 aflos. Aunque la mayor
parte de ellos fueron realizados en series
pequefias de pacientes, es evidente que
hay alteraciones citoarquitectonicas sin
evidencia de gliosis en estructuras limbicas,
asi como también como una pérdida de Ia
asimetria cerebral normal en gran parte de
los pacientes. Esto, segiin el autor, podria
ndicar que el proceso subyacente tiene su
origen en ctapas tempranas del neuro-
desarrollo. Las anormalidades sutiles en
estructuras 1imbicas podrian estar relaciona-
das con las caracteristicas de los sintomas
vbservadas en la enfermedad (GESCHWIND v
cols. 1968; GALABURDA y cols, 1985, 1987).

La evidencia cxaminada hasta ahora
apunta hacia que las alteraciones morfold-
gicas cstdn presenles cn un nlmero signi-
ficante de pacientes esquizofrénicos y que
las tcorfas que postulan las alteraciones
termpranas en el neurodesarrolle han ide
ganando cada vez mds fuerza. Los cambios
paiemorfoldgicos en ef cerebro de los
pacicntes esquizofrénicos son sutifes y no
son camparabies en magnitud a la pérdida
de tejido cerebral vista en otros desdrdenes
degenerativos del sistema nerviose central.
Ademds estos cambios no son vistos en
todos los pacientes esquizofrénicos.

Al contrario de los desdrdenes depe-
neratives, en los esquizofrénicos los cam-
bios estructurales no son progresivos y
probablemente fueron adquiridos cn las
etapas iniciales del desarrollo  (WEIN-
BERGER, 1997b: BoacerTs, 1997; Crow, 1980;

BEnes y cols, 1991; Bogerts y FaLkal,
1991; JoNes y MURRAY, 1991; RoBERTS y
cols, 1993) lo cual, como se verd mdas
adelante, se podria correlacionar con las
teorfas actuales acerca de la génesis de la
enfermedad.

2. IMAGEN FUNCIONAL

Mientras el estudio anatémico del
cerebro da una imagen estitica y por lo
tanto s6lo anatémica, los estudios funcio-
nales dan una imagen dindmica del fun-
cionamiento cerebral. La unién de los
hallazgos clinicos y la funcidn cerebral en
esquizofrenia ha sido guiada por hipdtesis
que rclacionan el comportamicnto con
dreas cerebrales especificas. Revisaremos
a conlinuacion algunos estudios realiza-
dos con SPECT, PET Y fMRI. Se dcbe
tener en cuenta ¢l hecho de que los
estudios funcionales adn pertenecen al
terrene de la investigacidn y que, por o
tanto, no son de uso rutinario en la
cvaluacién clinica de pacientes esqui-
zofrénicos. La interpretacion debe hacerse
en conjunto con las evidencias clintcas y
de imagen v de acuerdo a cada caso
individual.

a. SPECT

Las comparaciones cntre el [lujo
sanguineo cerebral (FSC) de pacientes
esquizofrénicos y el de sujetos normales
ha permitido visualizar diferencias que
pucden ayudar a diferenciar entre éstos y
aun entre subtipos de la enfermedad. Aun-
que ¢l método tiene algunas limitaciones en
cuanto a su resolucion, es relativamente
facil de llevar a cabo y ccondmico.

EBMEIER ¥ cals. (1993) estudiaron 20
esquizofrénicos con sintomas psicoticos
activos y los comparé con 20 sujetos
normales. Encontraron una mayor capta-
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cion del marcador en el drea frontal,
especialmente en la corteza prefrontal
superior. La anormalidad era menos
marcada en pacientes con mayores altera-
ciones en el drea psicomotora. Ademas
hubeo una asociacién entre alteracién en la
captacidn del medio y sintomas como la
desorganizacién del comportamiento y la
distorsion de la realidad. Estos hallazgos
podrian  estar relacionados con una
reduccién marcada en ¢l velumen cerebral.

MoLina y cols. (1997) realizaron un
estudio con 39 pacientes esquizofrénicos
resistentes al tratamiento, mientras recibian
antipsicdticos cldsicos y luego de 6 meses
de tratamiento con Clozapina. La perfusidn
cercbral estaba disminuida en las regiones
taldmica y gangliobasal izquicrda, en com-
paracién con sujetos normales, en los que
no respondian al tratamiento convencional
y mejoraban al ser tratados con Clozapina.
Asi, los autores sugicren que el SPECT
podria ser usado como un predictor de la
respuesta a la Clozapina,

Saerl y cols. (1997) compraron 24
pacientcs en un primer brote psicdtico
antes v después del inicio del tratamiento.
Buscaron la correlacion entre la perfusién
cerebral, las caracterfsticas de los sintomas,
el subtipo de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Los sintomas positivos se rela-
cionaron con hiperperfusion en las regiones
bifrontal y bitemporal, mientras la presencia
de sintomas negativos, lucgo del trata-
miento, se acompanaba de hipoperfusidén en
las regiones bifrontal, cingulada, terporal
izquierda y taldmica 1zquicrda.

RUssrLL y cols. (1997) examinaron Ja
perfusion de los 16bulos temporales usando
HMPAQ SPECT cn 22 esquizofrénicos y la
compararon con Ja observada en 22
controles sanos, Encontraron que el indice
de asimetria, una medida de las diferencias
de perfusidn entre dos drecas homdlogas
comparadas, era menot, es decir anormal,

en los pacientes. Esto significa que los
pacientes presentaban hipoperfusién en el
lébulo temporal izquierdo implicando una
disfuncién en la actividad cortical de esa
regién o una hiperactividad relativa al lado
derecho.

Cararu y cols. (1994) estudiarcn el
ESC en 10 esquizofrénicos no medicados
realizando SPECT antes y durante la
realizacién de una tarea de activacién
prefrontal (Wisconsin Card Sorting Test)
encontrando que en condiciones basales
los pacientes tenian un FSC en la regién
prefrontal izquierda que era mayor que el de
los controles. Durante las tareas de
activacion cortical los pacientes diferfan de
los controles en que ne mostraban
hiperperfusién en las mismas dreas. Conclu-
yen gue en la esquizofrenia debe hacer una
disfuncién fisioldgica en regiones
prefrontales presente desde etapas tem-
pranas y que no se explican por la
medicacion recibida.

ParerLaba y cols. (1994) midieron ef
FSC en 6 esquizofrénicos no medicados
durante tareas de activacién y lo compara-
ron con ¢l de 6 controles normales. La tarca
utilizada fue el Wisconsin Cart Sorting Test,
la cual evalia las funciones del lobulo
frontal y consiste en comparar las cartas de
respuesta (128) con 4 cartas que hacen las
veces de estimulos. El propdsito  era
cvaluar la hipdtesis de la hipofrontalidad
en pacientes esquizofrénicos.

Los resultados mostraron que habia
un mayor FSC en las regionces prefrontales
de los pacientes en condiciones basales,
pero no mostraban aumentos en el FSC
durante las tareas de actlivacidn. Esta
hiperfrontalidad en condiciones basales se
ha visto asociada a la presencia de
sintomas positivos de la enfermedad y es,
junto con la [alta de incremento ¢n el FSC
durante la activacion, indicativos de una
disfuncion  fisiolégica en la corteza
prelrontal.
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b. PET:

EI PET ha contribuido de una manera
significante para ¢l entendimiento de la
fisiopatologia de condiciones psiquidtricas
v neurolégicas. Los estudios iniciales se
dirigicron a la evaluacion de Ia captacidn de
la glucosa en una variedad de patologias.
Mas recientemente, ha sido posible realizar
mediciones de receptores cerebrales cspe-
cificos en diversos sistemas bioquimicos.

Los eswudios del metabolismo y el
flujo sanguineo cerebral (FSC) se pucden
dividir entre aquellos gue miden pardmetros
fisiologicos en condiciones de reposo y
aqueltos que lo hacen introduciendo cle-
mentos de estimulacidn cognitiva o de
aclivacion farmacoldgica.

Los estudios iniciales sc dirigieron a
la medicién del FSC vy la glucosa en estado
de reposo. El principio tedrico bdsico para
este tipo de estudios es que la actividad
neuronal y ¢! fujo sanguineo cerebral re-
gional estan relacionades y por lo tanto, las
medidas del FSC son un reflejo indirecto de
la actividad metabolica cerebral.

Las alteraciones metabélicas de los
I6bulos  frontates en esquizofrenia  han
sido evidentes desde los primeros estu-
dios, en los cuales se repertd que el patrén
normal de activacion, con un aumento del
FSC cn regiones anteriores en relacidn con
las posteriores, cstaba alterado.

El estudio de la relacién de cstas
alteraciones con los hallazgos  clinicos
muestra que Ja actividad metabdlica frontal
disminuida se asocia con mayor duracion
de la enfermedad y con la preponderancia
de sintomas negativos (VoLkow v cols,
1987). LionLE y cols. (1994) encontraron
gue los pacientes con alteraciones de la
atencion (medida a través del Stroop test)
ticnen alteraciones del FSC en la corteza
cingulada anterior.

ANDREASEN ¥ cols. (1996) realizaron
un estudio con MRI y PET con activacion
con ¢l fin de establecer la relacion existentc

entre fa corteza prefrontal y el cerebelo en
la esquizofrenia. Para ello compararon 14
pacientes con 13 controles sanos encon-
trando que durante la activacién cerebral
los pacientes mostraban una disminucion
en ¢l flujo sanguineo en las regiones fron-
lo-talamica-cerebelar confirmando la teoria
de la existencia de un déficit fundamental
cn csta red neural.

El estudio de pacientes durante ta-
reas de activacion ha mostrade hallazgos
interesantes.

WEINBERGER ¥ cols. (1986, 1988) no
encontraron anormalidades en el FSC basai
en pacientes csquizofrénicos, pero éstas
fueron cvidentes en la regidn prefrontal
dorsolateral luego de la activacion con ¢l
Wisconsin Card Sorting Test (una tarca
que demanda flexibilidad cn la solucion de
problemas), sugiriendo asi una altera-
cion a nivel frontal. Al replicar el estudio
en la cohorte de germelos monocigdticos
discordantes, sc cncontré que todos los
afectados presentaban la anormalidad mien-
tras les discordantes no. Se ha buscado
ademds ta relacidn existente entre las
anormalidades de dreas especificas det
cerebro y los diferentes sintomas. La dis-
funcién en estructuras temporolimbicas se
ha asociado con la presencia de aluci-
naciones auditivas, desérdenes del pen-
samicnto y del lenguaje.

LippLE y cols. (1994) encontraron que
un FSC anormal en el giro parahipecampal
se asociaba con la presencia de sintomas
positivos. ANDERSON v cols, (1991) deserni-
ben una perfusion temporal asimétrica,
menor al lado izquierdo, ¢n csquizofrénicos
con alucinaciones auditivas. DeList v cols.
{1985) demostraron una mayor actividad
mctabélica en la region temporal anterior al
lado izquierdo, en comparacién con el
derecho. y lo relacionan con la severidad
de los sintomas.

Los cambios funcionales en los gan-
glios hasales han sido estudiados con PET.
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Pacientes no medicados mostraron un
aumento relativo del flujo sanguineo en el
globhus palidus izquierdo, mientras otro
estudic mostré un aumento de la tasa
metabdlica cn los nidcleos de la base luego
del inicio del tratamiento farmacolégico
(EARrLY y cols. 1987). La naturaleza exacta
de las alteraciones en los nicleos de la
base no estd completamente entendida en
esquizofrenia, en particular la relacién
enire éstas y los déficits en la corteza
frontal.

RusIN y cols. (1991) mostraron que los
pacientes esquizofrénicos fallan en la
activacion tanto de la corteza frontal
dorsolateral como en la inhibicién de la
actividad de! nicleo caudade cuando son
sometidos al Wisconsin Card Sorting Test.
Asf, los pacientes continian mostrando un
aumento el flujo sanguineo en el caudado
durante la realizacidn de la prueba, lo cual es
opuesto a lo encontrado en sujetos nor-
males, en quicnes se espera una relacién
reciproca en la que la disminucidn del flujo
sanguineo en los ganglios basales se asocia
con un incremento de la perfusion del
16bulo frontal.

SpENCE y cols. (1998) evaluaron 13
pacientes esquizofrénicos con PET duran-
e una tarea de activacién que involucraba
la activacion de la corteza frontal dorsolateral
y comparé estos hallazgos con los de 6
controles sanos. Los pacientes descom-
pesados exhibian una hipoactividad en el
circuito evaluado, que mejoraba a la par
que lo hacian los sintomas. Los autores
concluyen que la hipofrontalidad en este
grupo de pacientes es un fendémeno
dindmico y quizd relacionado con la
sintomatologfa.

SHIHABUDDIN y cols. (1998) usaron
MRI y PET para estudiar 18 pacientes
esquizofrénicos y 24 sujetos normales.
Compararon el metabolismo durante la
realizacién de una tarea que implicaba
aprendizaje verbal, encontrando que el

estriatum presentaba menor actividad
metabélica en los pacientes en compara-
cion con los controles y que se podian
diferenciar los pacientes medicados de los
que no recibian tratamiento por la menor
tasa metabdlica en el putamen de estos
tltimos. Concluyen que la alteracién en el
estriaturn explicaria en parte los déficits de
memoria encontrados en algunos esquizo-
frénicos (Fig. 3).

Los estudios farmacoldgicos se han
ido refinando cada vez mas, y la tendencia
actual es tomar pacientes con un primer
brote psicético ¥ no medicados, tratando
de establecer las dreas modificadas por los
farmacos y extrapolar asf hacia las posibles
dreas afectadas por la enfermedad. Estos
estudjos tienen la ventaja de evitar los
posibles efectos deletercos de las medica-
ciones sobre el cerebro.

BARLETT y cols. (1991) midieron el
metabolismo global y regional de glucosa
en 25 pacientes, quienes recibian un
placebo o Haloperidol. Realizaron PET en la
semana 5 y en la 10 de tratamiento,
encontrando una disminucién del metabo-
lismo en el estriatum en pacientes que
recibfan placebo y quienes presentaban
mejoria clinica de la sintomatologia. Aque-
los que respondian al Haloperidol tenian un
aumento del metabolismo en el estriatum al
contrario de los no respondedores, quienes
ademds mostraban una marcada hipofron-
talidad con el tratamiento.

El paso siguiente fue comparar 12
pacientes luego de 4 o 6 semanas de
tratamiento con Clozapina o Tiotixeno. Las
drogas presentaron un perfil de respuesta
en la PET diferente: la Clozapina aumenta-
ba el metabolismo en los ganglios basales,
mientras el Tiotixeno lo disminuia. Los
cambios en ambos casos fueron mas
marcados en la lado derecho que en el
izgquierdo. Es obvio que se necesitan mds
estudios para lograr entender en toda su
dimensién los cambios encontrados.
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FIGURA 3

SCHIZOPHRENIC
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DISCORDANT MOHNOZYGOTIC
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15 Oxigeno-PET de un par de gemelos monocigdticos discordantes para

esquizofrenia, durante la realizacion de una tarea con activacion prefrontal.

El afectado muestra hipofrontalidad en comparacién con el normal. (To-

mada de Neuropsychiatric Disorders con permiso del Editor).

Los resultados de los estudios
funcionales muestran cambios en el flujo
sanguineo cerebral y en la utilizacién de la
glucosa en los pacientes esquizofrénicos.
Es interesante notar que los hallazgos se
pueden correlacionar con los de los
estudios patoldgicos y estructurales y que
hechos como la pérdida de la asimetria no
son solo anatémicos sino también funcio-

nales. Aunque hay aun mucho terreno por

explorar en este drea, es indudablemente
que los estudios que implican la compara-
cion entre mediciones basales y en
condiciones de estrés pueden ayudar a
dilucidar algunos de los mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad y la
dindmica del proceso, de la actividad de la
enfermedad (Fig. 4).

c. [MRI

Como método de imagen no invasivo
y con una alta resolucién, el fMRI se perfila
como uno de los medios mas eficaces para
el estudio del metabolismo cerebral, tanto
en condiciones basales como durante la
activacion. Las desviaciones bien defini-
das del patrén normal pueden proveer
informacion acerca de los mecanismos
subyacentes a los desérdenes del desarro-
llo, metabdlicos y degenerativos. Ademas
puede servir como un método para
monitorizar los efectos de las diferentes
terapias para esos desordenes.

WEeNz v cols. (1994) estudiaron 10
pacientes esquizofrénicos crénicos y los
compararon con 10 controles sanos,
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FIGURA 4

D2-00PAMINE RECEPTOR OCCUPANCYZ:.

KAROLINSKA INSTITUTET 1989

PET luego de la administracion de una dosis del trazador 1 1C-raclopide. La del extremo

superior izquierdo corresponde a un sujeto normal. Las otras a esquizofrénicos trata-

dos con las drogas indicadas. Los tratados con antipsicoticos muestran reduccion en la

acumulacion del marcador en los ganglios basales, mientras los otros farmacos no los

afectan. (Tomada de Neuropsychiatric Disorders con permiso del Editor)

encontrando una disminucion global y
asimétrica en la activacién de la corteza
motora de los pacientes en comparacion
con los controles.

Buckiey y cols. (1997) estudié 9
pacientes y 9 controles sanos durante la
activacion de la corteza motora (utilizando
una tarea que consistia en hacer oposicién
del pulgar).

Los hallazgos no diferenciaron los
enfermos de los sanos. Como técnica en
desarrollo es necesario esperar a que se
determinen los patrones de estandarizacion
para sujetos normales y asi medir las
variaciones que patologias como la
esquizofrenia ocasionan.

3. IMAGEN NEUROQUIMICA
a. SPECTY PET

El desarrollo de radioligandos para
estudios con PET'Y SPECT en esquizofrenia
se enfoco inicialmente hacia el estudio del
receptor D2 debido a su importancia
clinica.

Tomando 12 esquizofrénicos,
MarTiNOT y cols. (1991) midieron dichos
receptores, usando 76Br-bromospiperona,
en el striatum y encontré cantidades
similares tanto en pacientes como en
controles. Un estudio subsecuente
tomando 19 pacientes no tratados y 14
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controles mostré los mismos hallazgos. En
ninguno de los dos estudios se encontrd
una relacién entre los sintomas o los
subtipos de la enfermedad y las medicio-
nes.

Se ha intentado asimismo encontrar si
existe una relacién entre el nivel de
receptores y la respuesta clinica, y aun con
la aparicién de efectos adversos. Farpe y
cols. (1990, 1992) usaron un antagonista
especifico del receptor D1¢11C-SCH 23390)
en 4 pacientes y condujeron dos estudios
con PET. Observaron ia presencia de
acatisia cuando el porcentaje de ocupacion
de los receptores en los ganglios basales era
superior al 45 %.

Asimismo, al usar un bloqueador
especifico de los receptores D2 (Raclopide)
en 29 controles y 13 pacientes, encontrd
acatisia en los dos grupos cuando habia
una mdxima unién al receptor en los
ganglios basales. WOLKIN y cols (1989) no
hallaron diferencias entre esquizofrénicos
respendedores vy los no respondedores en
el grado de ocupacién del receptor D2 por
los neurolépticos.

KurrerLE ¥ cols. (1996) usando
SPECT, estudié 11 esquizofrénicos y 6 con
olras patologias psiquidtricas y midi6 la
ocupacién de receplores Dopamina-2 en
ellos usando Haloperidol y Risperidona
como férmacos. Finalmente los compard
con 8 controles sanos. Hubo una diferen-
cia significativa en la razén ganglios
basales/corteza frontal para captacién del
trazador yodobenzamida marcada con 1123
(IBMZ) entre los pacientes y los controles
normales. Ademds encontraron una menor
razon y una mayor ocupacién de recepto-
res D-2 en los pacientes recibiendo
Haloperidol en comparacion con los que
recibian Risperidona. Ademis la diferen-
cia se conservaba al comparar dosis de
esta dltima (mayor ocupacién con 8 mg que
con 3 mg). Esto podria, en parte, explicar
las diferencias en la frecuencia de
presentacién de sintomas extrapiramidales.

V ALLABHAIOSULA ¥ cols. (1997) trata-
ron de determinar la dosis efectiva de
Haloperidol que produce una ocupacidn
completa de los receptores D2. Realizaron
SPECT con IBZM en 3 pacientes y 3
controles normales, encontrando que la
ocupacidn es proporcional a la dosis.

BaLL v cols. (1998) usaron ¢l blo-
queador especifico para los receptores GA-
BA A lomazenil, y realizaron SPECT en 15
esquizofrénicos y 10 sujetos normales
ademas de una evaluacién neuropsicolégica
completa. Encontraron una relacién entre la
disminucién en la unién al receptor y un
funcionamiento cognitivo pobre en las
pruebas neuropsicoldgicas en los pacien-
tes mas no en los controles.

De los estudios neuroquimicos se
desprende la idea de la importancia que ha
ido adquiriendo el conocimiento de la
accién de otros receptores, ademds del
dopaminérgico, en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. Es indudable que la hipéte-
sis del balance entre grupos de diferentes
neurotransmisores y sus receptores como
causante de los sintomas es mds adecuada
y completa que aquella que involucraba
unica y exclusivamente a la dopamina.

b. MRS

La espectroscopia es un método que
permite la medicién de la distribucién
regional de moléculas que contienen dto-
mMos con un momentum magnético.

Las medidas usando el 31P como
marcador, han mostrado una disminucién en
los niveles de Fosfatos Monoesteres (FME)
y un aumento de los Fosfatos Diesteres
(FDE) en la corteza prefrontal dorsolateral
de individuos esquizofrénicos con un
primer brote psicotico antes de recibir
medicacion. Los niveles de PDE sélo se
encuentran alterados en pacientes con la
manifestacién aguda de la enfermedad mas
no en los enfermos crénicos. Existen re-
pories de que estas alteraciones se pueden
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encontrar en esquizofrénicos aun antes de
la primera manifestacion de fa enferme-
dad. Los estudios de otras dreas cor-
ticales no han mostrado alteraciones en
los niveles de fosfatos (PETTIGREW y cols,
1991).

El uso de la espectroscopia con
itomos de H1 (MRS con Protones) ha
permitido la medicién de los niveles de
otros marcadores de la funcién neuronal.
Los estudios midiendo N Acetil Aspartato
{NAA) en ¢l 16bulo temporal de pacientes
esquizofrénicos han sido contradictorios
(YURGELUK-TODD ¥y cols, 1996; RENsHAW ¥
cols, 1995; NasraLLAH y cols, 1992; MaIEr
y cols, 1995; BuckLEYy; STANLEY y cols,
1996).

NaSRALLAH y cols. (1992) reportaron
disminuciones de NAA en el complegjo
amigdala hipocampo derecho, mientras
Buckiey y cols. (1994) encontraron la
alteracion en ¢l 16bulo temporal izquierdo.
BerTOLING ¥ cols. (1996) estudiaron 10
pacientes esquizofrénicos hospitalizados
midiendo la relacion NAA/Cr, NAA/Cho v
Cho/Cre en vanas regiones cerebrales. Los
pacientes mostraban una disminucién signi-
ficativa en la relacién NAA/Cre y NAA/Cho
en la regién hipocampal ¥ en la corteza
prefrontal dorsolateral. Estos resultados
son consistentes con los hallazgos de
alteraciones en los sistemas prefrontal-
temporolimbico observados en los estu-
dios clinicos.

REnsHAW y cols. (1995) estudiaron 13
pacientes en el primer episodio psicético y
los comparé con 15 sujetos normales y
midieron metabolitos en el Iébulo temporal.
Encontraron la sefial para NAA en el
|Iébulo temporal anterior presentaba una
disminucién bilateral del 15% en compara-
cién con sujetos normales.

DEICKEN y cols. (1998) trataron de
corroborar con MRS los hallazgos neuropa-
tolégicos que indican que en la
esquizofrenia hay una pérdida neuronal en

el hipocampo. Para ello compararon los
valores de distintos metabelitos en ambos
hipocampos de 30 pacientes esquizo-
frénicos crénicos con los de 18 sujetos con-
troles. Hallaron niveles significativamente
menores de NAA en los pacientes sin que
esto se asociara con la duracidén de la
enfermedad ni con el uso de medicamen-
tos. Estos niveles y la ansencia de un pico
para Cho estarian en contra de un recambio
acelerado en los fosfolipidos de la
membrana el cual se esperaria si la pérdida
neurcnal fuera causada por atrofia o
necrosis.

Limy cols. (1998} midieron NAA en 10
pacientes esquizofrénicos y 9 controles
sanos. Encontraron una reduccién en el
volumen cortical sin alteracién en los
niveles del metabolito, mientras que el
volumen de Ia sustancia blanca era normal
y su nivel de NAA se hallaba disminuido.
Concluyen que hay uvna lateracidn tanto
en el componente neuronal como en el
glial, lo cual estarfa en contra de un
proceso degenerativo. La reduccién de
NAA en la sustancia blanca podria
corresponder a alteraciones en las co-
nexiones axonales (Fig. 5).

Los cambios cerebrales en esquizofré-
nicos podrian estar presenies aun en
etapas muy tempranas de la enfermedad.
Brooks y cols. (1998) estudiaron 16 nifios
con desdrdenes esquizofreniformes y los
compararon con 12 nifios normales. La
relacién NAA/Cre fue menor en los nifios
afectados que en los controles sin que la
medicacidn pareciera influir dichos cambios.
Concluyen que los cambios metabélicos
asociados con la esquizofrenia en los
adultos son observados aun en nifios y
que esto estaria a favor de la teorfa de que
la esquizofrenia es una alteracion del
neurodesarrollo.

La alteracion en los niveles de NAA
pueden reflejar que el proceso de la
enfermedad no corresponde a una degene-
racién neuronal. Ademds, la observacién
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FIGURA S5a

FIGURA 5b

pPpm

Imagen de T2 en MRI de un paciente esquizofrénico. El cubo en la regién frontal izquierda

representa el voxel elegido para el estudio metabélico. 5Sb. MRS de una persona normal (a)
y de un paciente esquizofrénico. (b). Note el incremento en NAA, Cre y Cho. (Tomado de
Brooks, con permiso del autor)

de la falta de cambios en los niveles de
Cho, podrian corroborar este hallazgo, ya
que €sta es una sefal que corresponde a
anabolitos y catabolitos de las membranas
fosfolipidicas, es decir, que no hay una
gliosis activa.

De nuevo, estos resultados deben ser
tomados con cautela, ya que los cambios
observados pueden ser encontrados en
sujetos normales y son ademads propios del
proceso de envejecimiento.

CONCLUSIONES

Desde los estudios iniciales de JoHn-
STONE y cols. (1976) y Crow (1980), que
mostraron anormalidades cerebrales usan-
do CT y MRI, la tecnologia en Imagen
Cerebral se ha ido perfeccionando a tal
punto que ahora los métodos nos permiten

una visualizacién funcional de los diver-
sos circuitos cerebrales.

Partiendo de los hallazgos anatomo-
patolégicos vy uniendo éstos con los
clinicos e imagenoldgicos hay suficiente
evidencia para pensar que estamos ante
un problema del neurodesarrollo. Las
alteraciones en el neurodesarrollo pueden
provenir de diversas fuentes: genéticas,
exposicion a toxinas o a virus, desnutri-
cién y aun traumas en el momento del
nacimiento.

ANDREASEN y cols. (1997), basados en
estudios clinicos, plantean la posibilidad
de alteraciones en el neurodesarrollo de
estructuras de la linea media, con lo cual se
verian comprometidas dreas como el cerebe-
lo, el tallo cerebral, los ganglios basales, la
corteza cingulada y las conexiones corti-
cales.
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Las anormalidades funcionales pare-
cen ser ¢l reflejo de un disbalance entre
diversas regiones cercbrales, lo cual es
consistente con la hipdtesis que plantea que
la anormalidad esencial en la esquizofrenia
estd en la conectividad funcional de las
redes neurales responsables de supervisar
las funciones mentales que tienen que ver
con la iniciacion, la seleccidn y la monitoria
de la actividad mental espontinea (LmDbLE,
1993).

Entre las diferentes teorias gue tratan
de integrar los datos obtenidos de los
estudios de neuroimagen con la evidencia
clinica v la anatomopatologica, encontra-
mos las contribuciones la de ANDREASEN y
la de GoLpMan-Rakic.

La primera tiene que ver con el
cerebelo y su relacién con las funciones
mentales superiores. Se ha acufiado el
término dismetria cognitiva {ANDREASEN y
cols, 1996) para denominar la alteracién en
los circuitos neurales que tienen que ver
con la coordinacion y la priorizacién de la
informacion que llega al cerebro. Dicho
circuito conectaria la corteza prefrontal y el
cerebelo con mediacion del tallo cerebral y
el tilamo. La alteracion del circuito podria
dar origen a los sintommas en la esquizo-
frenia. ANDREASEN anota que los esqui-
frénicos realizan tareas que requieren el uso
de la memoria de una manera adecuada,
pero el circuito frontotalamico-cerebelar
no es activado. Fllos realizan las tareas de
recuerdo mas lentamente que las personas
normales, lo que indica que hay una
dificultad en el inicio del recuerdo o al
tratar de completar el mismo. Anteriormen-
te esto se conocia como pérdida de las
asociaciones, ahora se le llama dismetria
cognitiva.

La segunda se origina en los trabajos
de Gorpman-Raxic (1994) acerca de la
memoria de trabajo (MT) en los esqui-
zofrénicos. Este término es aplicado por
los psicologos cognitivos al tipo de
memoria que es activa y relevante sélo

para periodos cortos de tiempe, usualmen-
te en la escala de segundos (p.ej. mantener
en mente un nimero telefénico nuevo mi-
entras se marcay).

Las otras variedades de memoria se
consideran asociativas ya que la informa-
cion es adquirida por la contigiiidad re-
petida entre el estimulo y la respuesta.
MT, asi, es el proceso que nos permite la
utilizacién apropiada del conocimiento
adquirido y nos confiere la habilidad de
guiar el comportamiento por representa-
ciones del mundo externo mas que por ¢l
estimulo inmediato y, por lo tanto, basa el
comportamiento en ideas y pensamientos.
Hay considerable evidencia que asocia
MT con la corteza prefrontal.

Los estudios realizados por GoLDMAN-
Rakic, usando pruebas neuropsicologicas,
han permitido visualizar las alteraciones en
¢l proceso de MT en pacientes esquizo-
frénicos y con ello, las alteraciones a nivel
de corteza prefrontal. Como ella misma
concluye, aun no podemos sefialar con
precision un sitio anatémico de lesion,
pero la alteracién de la habilidad cognitiva
debe involucrar directa o indirectamente
las vias cortico-corticales o las cortico-
subcorticales que son las que establecen
los modelos internos de realidad y las
ajustan a las demandas de la vida diaria.
Esta red de procesamiento de informacion
podria ser ¢l sistema con mayor influencia
de la hiperactividad dopaminérgica obser-
vada en los esquizofrénicos y es mejorada
con el uso de los neurolépticos.

WEINBERGER (1997a) plantea que,
aunque se posee una serie de evidencias
que favorecen las teorias de los defectos
en el neurodesarrollo como causantes de la
patologia, los datos neurcanatdmicos, de-
rivados principalmente de los estudios de
neuroimagen, son tentadores pero aun no
concluyentes.

Dichos estudios han mostrado anor-
malidades morfolégicas al momento del
diagnéstico, tales como aumento de los
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cspacios que comtienen liguido cefalo-
raguideo y reduccién en el volumen
cortical, las cuales se correlacionan con el
funcionamiento premdrbido. Las anormali-
dades en la citoarquitectura encontradas
en los cstudios post mortem son, en el
momento, el soporte mds fucrte para la
teoria del neurodesarrolio. Los hallazgos
mds intercsanies se refieren al desplaza-
miento de neuronas hacia otras capas en la
corteza entorrinal, sugiriendo una fafla en
la migracion de éstas durante el segundo o
tercer trimestre de la gestidén.

El estudio imagenolégico de ncuro-
transmisores y receptores ha permitido la
expansion del conocimiento acerca del
sustrato bioldgico de las diversas manifes-
taciones clinicas de la enfermedad.

Las investigaciones realizadas ¢n los
dltimos diez afos han aclarado el rol de la
dopamina (DA) en la esquizofrenia y su
relacién con owros grupos de neurotrans-
misores. Aungue el pensamiento inicial de la
esquizofrenia como una enfermedad relacio-
nada sdlo con DA ha sido reformulado, es
innegable la importancia de este neuro-
ransmisor y sus receptores en la patogenia
de la enfermedad.

El aumento de la actividad dopa-
minérgica estriatal no ha sido demostrada
directamentc cn la esquizofrenia. Los
estudios postmorten y los de unién de
receptores in vivo presentan alguna eviden-
cia, no consistente, de que la funcidn
dopaminérgica estriaial cstd aumentada
mientras  otros solo le asignan un rol
modulatorio a la DA.

Las evidencias de investigacidn
sugieren que Jos sintomas negativos y
algunos de los déficits cognitivos de la
esquizofrenia, pueden estar relacionados
con una disminucion de la funcién de a
cortcza prefrontal, la cual podria estar
asociada con disminucion de la actividad
dopaminérgica mesocortical. La presencia
de los sintomas de déficit (negativos) en la

enfermedad parecen estar relacionados
con una disminucidn de la actividad
dopaminérgica a nivel cortical.

Asi, no es sorprendente que estos
sinfomas sean resistentes a la accion de
los farmacos que actdan sobre DA.

Serfa, entonces, reduccionista una
teoria que implicara solamente alaDA en la
patogenia de la enfermedad. De hecho, ¢l
encontrar una ocupacién sélo parcial de los
receptores para DA en  pacientes que
responden a los psicofdrmacos tanto tipicos
como alipicos, habla de la posibilidad de
que haya otros sistemas involucrados.

Muchos autores han sugerido que
las anormalidades podrian surgir de la
interaccion entre la serotonina (SHT) y la
DA miés que de las anormalidades en uno
solo de estos sistemas. De hecho es dificil
discutir acerca del rol de la DA sin que se
tengan que involucrar a SHT y al glutarato.
Hay una interaccion tanto anatdmica comeo
funcional entre ellos, con SHT ejerciendo
una accién inhibitoria sobre DA. El bloqueo
de los receplores SHT disminuye los efectos
adversos extrapiramidales inducidos por
antagonistas de DA.

De todas las drogas que producen
sintomas csquizofreniformes, solamente la
fenciclidina y las anfetaminas producen
sintomas indistinguibles de la enfermedad.
Se postula que los cambios netos de
actividad de DA y glutamato se asocian
con la presencia de sintomas positivos y
negativos en la esquizofrenia respectiva-
mcnte.

El estriatum es posiblemente el sitio de
interaccidn entre las neuronas dopami-
nérgicas y las glutamatoérgicas. Algunas
investigaciones bioquimicas han sugerido
que el glutamato aumenta la liberacion de la
DA.

Como conclusion queremos resaltar la
importancia que el avance en las téenicas de
imagen cerebral ha tenido para un mejor
conocimiento de la fisiopatologia de la
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enfermedad. Comparando las teorias acerca
de la enfermedad, se nota un conocimiento
mas profundo acerca de los mecanismos
mnvolucrados.

Las teorias han variado de acuerdo al
momento histérico de la psiquiatria. Asi,
cuando ¢l pensamiento predominante ha
sido el de corte psicoanalitico, se¢ ha dado
gran preponderancia a los aspectos dindmi-
cos que podrian llevar al individuo a
desarrollar la enfermedad. Luego con el
auge de las explicaciones teniendo como
base lo sucedido al interior de las familias
de origen de los pacientes se ha postulado
entonces la influencia que la madre tendria
en la génesis v el desarrollo de la enfer-
medad. Con el advenimiento de una era
biologista as teorias han ido aproximando-
se cada dia mas a los aspectos moleculares
de la enfermedad.

Los estudios epidemiologicos dicron
la voz de alerta al respecte de que una
teoria ninica es inadecuada para explicar Ja
génesis de la enfermedad. Los progresos
en las técnicas de laboratorio y, especial-
mente, en las imagenoldgicas han permiti-
do una aproximacion mas adecuada al
origen hiologico de la enfermedad y han
permitido confirmar que la esquizofrenia es
una enfermedad del cerebro.

Los cambios anatomicos, de flujo
sanguineo cerebral, funcionales y metabd-
licos son cada dia mds clara y precisamente
relacionados con los diversos sintomas de
la enfermedad y han permitido aun evaluar
los diversos tratamicntos biologicos, pu-
diendo ademas predecir la respuesta a los
mismos en grupos de pacientes. Es cada
vez mas claro que la esquizofrenia no es
una enfermedad degenerativa, sino que su
origen se encuentra en los procesos tem-
pranos, aun fetales, del neurodesarrollo y
que la carga genética, junto con diversos
factores ambientales pesan al momento de
manifestarse.

La gran utilidad que han prestado los
hallazgos imagenoldgicos van mas alla de
la simple tipificacion anatémica y funcional
del cerebro de los pacientes esquizofrénicos,
Han ayudado ademas a integrar los as-
pectos clinicos de la enfermedad y han
permitido evaluar, bajo condiciones experi-
mentales, el comportamiento de los pacien-
tes. Ademas, ponen de presente la necesi-
dad de una teoria mas completa acerca de la
genesis de la enfermedad. La tendencia
actual es a buscar explicaciones que
permitan integrar los hallazgos anatémi-
cos con los aspectos psicodindmicos,
familiares, laborales y sociales implica-
dos en el origen y evolucion clinica de la
enfermedad.

Hay que resaltar que, partiendo de la
evidencia de que la enfermedad es cerebral,
es innegable la importancia que otros
factores tienen para que la esquizofrenia se
manificste. Aln no es clara la manera cémo
los factores no biologicos influyen las
caracteristicas clinicas del cuadro ni cuanto
de los cambios biolégicos observados son
causa o consecucncia de la enfermedad.

La mayor parte de los métodos
descritos no son usados en la practica
clinica diaria y s¢ han reservado para
investigaciones. Una de las razones para
esto ¢s que aun no hay una estandarizacion
de los hallazgos imagenoldgicos que
permita diferenciar los hallazgos normales
de los patoldgicos, asi, su uso indiscrimi-
nado podria llevar a confusiones indesea-
bles. Sigue, y seguird primando, el método
clinico de diagndstico con una gran
importancia para la historia clinica y el
establecimiento de una relacion terapéutica
con ¢l paciente y la familia. En caso de ser
necesario su uso, los métodos image-
nologicos deben ser correlacionados de
una manera estrecha con los hallazgos
clinicos y la interpretacion de los primeros
debe hacerse sobre la base de cada caso
individual.
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RESUME

La nécessité de mieux comprendre I’éticlogie et course clinique de 1’esquizofrenie et
l'accés a des techniques des images du cervean a fait développer des formes
d’investigation nouvelles. Nous trouvons des techniques structureles, neurochimiques et
fonctionnelles. Par CT scan et résonance magnetique, ont apporté des connaisances
importantes sur des modifications du cerveau, en particulier, I’abscence d’asymmetrie dans
le planum temporale et ont montré que la maditication des estructures peut etre trouvé parmi
non seulement les lobes frontal et temporal. Le SPECT et PET en imagerie fonctionnelle ont
montré |'hypofrontalité, les modifications du metabolisme de la glucose et la réponse des
récepteurs avant el aprés de la médication antipsichotique. Pendant les dernidres années, Ia
Résonance Magnetique Fonctionnelle et la Résonance Spectroscopique ont permi la
confirmation des deficits chimiques dans la schizofrenie.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser behauptet dass es in letzter Zeit neuere Forschungen iiber Etiologie,
Phisiopathologie und klinischen verlauf der Schizophrenie gebe. Eine grosse neue Hilfe
wiiren die Entwicklung in der Gehirn-“Imagenologie”, deren Information in drei Gruppen
{Struktur, neurochemische und funktionelle) klassifiziert sein kann. Man kann jetzt
behaupten, dass doch Aenderungen in den verschiedenen Gehinrngebieten in der
Schizophrenie existiert.
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