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INTRODUCCION

1. LA ESQUIZOFRENIA: ASPECTOS GENERALES

1.1 Definicién y Clasificacion

La esquizofrenia es un trastorno mental que afecta al 1% de la poblacion. El término
esquizofrenia describe sin duda de manera imperfecta, una serie de manifestaciones
psicopatolégicas hetereogéneas y mal delimitadas que se presentan en un
determinado curso temporal. Segun el DSM-1V, las caracteristicas de la esquizofrenia
son una mezcla de signos y sintomas peculiares (ver tabla 1). Los sintomas se
clasifican normalmente en dos amplias categorias: los positivos y los negativos. Los
sintomas positivos (ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje y/o comportamiento
desorganizado) parecen reflejar un exceso o distorsién de las funciones normales,
mientras que los negativos (aplanamiento afectivo, alogia, abulia) parecen reflejar una

disminucién o pérdida de las mismas (American Psychiatry Association; DSM-IV).

La esquizofrenia afecta la capacidad de pensamiento creativo e imaginativo, la
habilidad social, el uso coherente del lenguaje para expresar ideas con claridad e

incluso la vivencia de varias emociones como el amor o el miedo. Los pacientes que
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sufren esquizofrenia presentan desagradables experiencias intrusivas como oir voces
0 creer que estan siendo perseguidos o0 que van a ser dafiados por los que les rodean
o por fuerzas externas. No existe un Unico sintoma o signo que defina la esquizofrenia.
La definicién esta basada en el hecho de que las personas que padecen esquizofrenia

sufren alteraciones en diferentes parcelas de actividad mental (Andreasen, 2000).

Los datos epidemiolédgicos recogidos por Andreasen (2000) son:

® |a esquizofrenia presenta una manifestacion clinica y una prevalencia (1%)

similar en todo el mundo

® [l trastorno ha estado presente durante centurias segun se infiere de las

descripciones presentes en la literatura
® | 0s casos tipicos empiezan en la juventud
® [Es mas prevalente y severa en hombres que en mujeres
® La enfermedad suele darse en familias

® A pesar que la mayoria de personas con esquizofrenia no suelen casarse ni

tener hijos, el trastorno persiste en la poblacién humana

El inicio de los sintomas esquizofrénicos suele darse entre los ultimos afios de la
segunda década de vida y la mitad de la cuarta. Los hombres son mas propensos a un
inicio unos pocos afios anterior al de las mujeres. El curso de la enfermedad es muy
variable, aunque s6lo una minoria de pacientes parecen tener un curso crénico y
deteriorante, mientras que el resto permanece con sintomas persistentes y/o déficits

funcionales (American Psychiatry Association; DSM-IV).
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Tablal. Criterios DSM-IV para el diagnéstico de la esquizofrenia (se han omitido las

codificaciones)

Criterios para el diagnostico de Esquizofrenia segin el DSM IV

Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente
durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con

exito):

A. ldeas delirantes

B. Alucinaciones

C. lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)
D. comportamiento cataténico o gravemente desorganizado

E. sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia

Nota: Solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafas, o
si las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los
pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre

ellas.

Disfuncién social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de
la alteracién, una o mas areas importantes de actividad, como son el trabajo, las
relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo
del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o
adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento

interpersonal, académico o laboral).

Duracion: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses. Este
periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio
A (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas

prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodromicos o residuales, los signos
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de la alteracion pueden manifestarse s6lo por sintomas negativos o por dos o mas
sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. €j., creencias

raras, experiencias perceptivas no habituales).

Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de &nimo con sintomas psicéticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ninguin episodio depresivo mayor, maniaco o
mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracion
animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido

breve en relacion con la duracion de los periodos activo y residual.

Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisiol6gicos directos de alguna sustancia (p. ej., una droga de

abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de
esquizofrenia sélo se realizard si las ideas delirantes o las alucinaciones también se

mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con éxito).

Clasificacién del curso longitudinal:

A. Episodico con sintomas residuales interepisddicos (los episodios estan
determinados por la reaparicién de sintomas psicoticos destacados): especificar

también si: con sintomas negativos acusados

B. Episadico sin sintomas residuales interepisodicos: Continuo (existencia de claros
sintomas psicéticos a lo largo del periodo de observacién): especificar también

si: con sintomas negativos acusados

C. Episodio uUnico en remision parcial: especificar también si: con sintomas

negativos acusados
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D. Episodio unico en remision total
E. Otro patrén o no especificado

F. Menos de 1 afio desde el inicio de los primeros sintomas de fase activa

Criterios para el diagnéstico de Tipo paranoide

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:
- Preocupacion por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes.

- No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatonico o desorganizado, ni

afectividad aplanada o inapropiada.

Criterios para el diagnéstico de Tipo desorganizado

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:
Predominan:

- Lenguaje desorganizado

- Comportamiento desorganizado

- Afectividad aplanada o inapropiada

- No se cumplen los criterios para el tipo cataténico.

Criterios para el diagnéstico de Tipo cataténico

Un tipo de esquizofrenia en el que el cuadro clinico estd dominado por al menos dos

de los siguientes sintomas:

- Inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibilidad cérea) o

estupor

- actividad motora excesiva (que aparentemente carece de propésito y no esta

influida por estimulos externos)
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- negativismo extremo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las érdenes o
mantenimiento de una postura rigida en contra de los intentos de ser movido) o

mutismo

- peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopcion de posturas
extrafias (adopcion voluntaria de posturas raras o inapropiadas), movimientos

estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas

- ecolalia o ecopraxia

Criterios para el diagnéstico de Tipo indiferenciado

Un tipo de esquizofrenia en que estan presentes los sintomas del Criterio A, pero que

no cumple los criterios para el tipo paranoide, desorganizado o catatonico.

Criterios para el diagnéstico de Tipo residual

Un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios:

A. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado vy

comportamiento cataténico o gravemente desorganizado.

B. Hay manifestaciones continuas de la alteracion, como lo indica la presencia de
sintomas negativos o de dos o mas sintomas de los enumerados en el Criterio A
para la esquizofrenia, presentes de una forma atenuada (p. €j., creencias raras,

experiencias perceptivas no habituales).
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1.2 Modelos etiopatoldgicos de la esquizofrenia

Actualmente se desconoce con certeza cual es la etiologia y la patofisiologia de la
enfermedad. Las hipétesis principales son cuatro. Siguiendo a Andreasen (2000), en la

actualidad cabria considerar:

1.2.1 Mudltiple etiologia

El concepto de una etiologia mdltiple para la enfermedad surge del modelo
denominado Working Model. Se basa en la observacidon de que la prevalencia para la
enfermedad est4 muy distribuida a lo largo de la geografia y del tiempo, por lo que se
postula que la etiologia de la esquizofrenia no esta ligada a un lugar concreto o a una
determinada época. La mayoria de casos ocurririan probablemente como
consecuencia de la interaccién de varios factores genéticos y no-genéticos. Se puede
concebir que en algunos casos, algunas formas de la patologia sean debidas a un
anico factor “necesario y suficiente”. Sin embargo es mas probable la posibilidad de
que el fenotipo de la esquizofrenia se manifieste por influencia de factores multiples

que conduzcan a una via final comuan en el cerebro.

1.2.2 La patofisiologia es una anomalia en la regulacion y expresion del

neurodesarrollo

La esquizofrenia difiere de las demencias en el hecho de no mostrar un marcador
neuropatoldégico como serian las placas seniles o los cuerpos de Lewy. Ademas, la
gliosis, un denotador de muerte neuronal en los trastornos neurodegenetrativos,
parece no estar presente en el cerebro esquizofrénico (véase hallazgos
histopatoldgicos). En conjunto, parece ser que la patofisiologia y la etiologia de la
esquizofrenia estarian relacionadas con un proceso en la maduracion o el desarrollo
del cerebro. Esto situaria el periodo etiolégico entre el principio de la formacién y

migracion neuronal (alrededor del segundo trimestre de vida in utero) y el comienzo
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de la edad adulta. La edad mas tipica del comienzo de la esquizofrenia es entre el
final de la adolescencia, cuando se alcanza la completa maduracién cerebral. Ello
sugiere que uno de los componentes de la etiologia esquizofrénica implica un proceso
del neurodesarrollo relacionado con estas etapas finales de esculpido cerebral, como

podria ser la poda neuronal o cambios dependientes de la actividad.

1.2.3 La patologia es un trastorno de la conectividad neuronal

Las anomalias estructurales cerebrales que han sido identificadas en la esquizofrenia
implican multiples regiones (cértex frontal, temporal, tdlamo, complejo hipocampal,
ganglios basales, incluso cerebelo. Estos hallazgos sugieren que la patologia de la
enfermedad probablemente no esta localizada en un Unica regién. Conjuntamente con
la ausencia de marcadores neuropatologicos, estos datos sugieren que en la
esquizofrenia pueden estar involucradas redes neuronales y sistemas de

neurotransmisores.

1.2.4. El fenotipo es un metaproceso mental mas que sintomas clinicos

La complejidad y variedad de los sintomas esquizofrénicos podria asemejar a lo que
acontece cuando se interrumpe la conexion y la comunicacién en un circuito neuronal
y los pacientes muestran varios déficits cognitivos y diversos sintomas. Sin embargo,
esta presentacion clinica de la sintomatologia de la esquizofrenia no representaria
fielmente el fenotipo de la enfermedad, ya que éste comprende una variedad de
sintomas que derivan de diferentes sistemas y no se dan en patrones superpuestos.
Por el contrario, el fenotipo quizds se defina mejor como un proceso (0 un
metaproceso) que subyace tras los sintomas y que seria un camino comun final que
daria lugar a la manifestacion clinica. Han surgido diferentes propuestas para explicar
este metaproceso que causaria una falta de regulacién en el procesamiento de la

informacién en el cerebro.
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1.3 Aspectos neuropatolégicos

1.3.1 Observaciéon Postmortem

Las observaciones postmortem de los estudios de investigacion en esquizofrenia son
consistentes con los resultados publicados por imagen en vivo. Los principales

hallazgos son:

- El cerebro de los pacientes de esquizofrenia es un menor en volumen, longitud y

peso (Brown et al., 1986; Pakkenberg et al., 1987) que el de los sujetos control.

e El volumen de las estructuras del l6bulo temporal es inferior al tamafio
normal (Bogerts et al., 1990; Brown et al., 1986; Falkai y Bogerts, 1986;
Jeste y Lohr, 1989).

e El volumen del talamo es inferior al de los controles (Pakkenberg, 1990,
1992; Danos et al., 1998) .

® las astas temporales estdn ensanchadas y existe pérdida de tejido
adyacente en hipocampo y amigdala (Brown et al., 1986; Pakkenberg et al.,
1987).

1.3.2 Hallazgos histopatolégicos

La investigacién de las anomalias histoestructurales en la esquizofrenia presentan una

buena coherencia. Los principales hallazgos son:

® Existe una reduccién en la capa granulosa de la circunvolucién dentada de la

formacion hipocampica (Jakob y Beckman, 1989; Arnold et al., 1991).
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® Se observa una desorganizaciéon de las células piramidales en regiones
anterior y medial del hipocampo (Altshuler et al., 1987; Conrad et al., 1991); asi
como un menor tamafio de las neuronas piramidales del hipocampo (Arnold et
al., 1995; Zaidel et al., 1997).

® |a densidad celular esta disminuida en todas las areas del hipocampo (Jeste y
Lohr, 1989).

® |a densidad neuronal es mayor en el cértex prefrontal dorsolateral; si bien el
namero total de neuronas parece no estar alterado (Pakkenberg, 1993), lo que

indicaria un menor grosor cortical.

® El numero de neuronas y células gliales en el nucleo talamico mediodorsal y
nacleo accumbens estd reducido (Pakkenberg, 1990; Danos et al., 1998;
Popken et al., 2000).

La ausencia de gliosis es una importante observacién comin en la mayoria de
estudios cerebrales postmortem en la esquizofrenia (p. ej., Arnold et al., 1996;
Heckers, 1997). La gliosis es el tejido cicatricial del sistema nervioso central y denota
inflamacién previa o degeneracion del sistema nervioso. S6lo en el cerebro fetal
inmaduro puede tener lugar la pérdida neuronal sin presentar como secuela gliosis, la
respuesta glidtica no ocurre hasta el final del segundo trimestre de vida in utero. La
ausencia de gliosis parece ser una linea critica en la evidencia de que las lesiones
cerebrales en la esquizofrenia probablemente ocurren en la vida fetal (Harrison,
1999).
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2. HALLAZGOS DE RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL EN LA
ESQUIZOFRENIA

Los hallazgos neuroanatomicos procedentes de los estudios estructurales de
resonancia magnética (RM) mas importantes en la esquizofrenia incluyen dilatacién
ventricular, anomalias en el l6bulo temporal medial (amigdala, hipocampo y giro
parahipocampico), el giro temporal superior, el I6bulo parietal (en particular el I[6bulo
parietal inferior y sus subdivisiones de giro angular y de giro supramarginal) y regiones
cerebrales subcorticales incluyendo el cerebelo, los ganglios basales, el cuerpo
calloso, el tdlamo y el cavum del septum pellucidum (para revision, ver Harrison 1999;
Shenton et al., 2001; Lencz et al., 2001).

2.1 Dilatacidon Ventricular

Uno de los hallazgos mas replicados en los estudios de neuroimagen en esquizofrenia,
es la dilatacién ventricular. Los ventriculos cerebrales de los pacientes suelen ser
mayores (en extensidon o volumen) que en los controles. Esta dilatacion ventricular ha
sido descrita tanto para los ventriculos laterales (p.ej., Andreasen et al., 1990; 1994;
Sanfilipo et al., 2000; Staal et al., 2000) como para el tercer ventriculo (p.ej., Degreef
et al., 1992; Sanfilipo et al., 2000).

La dilatacion de las astas temporales de los ventriculos laterales parece ser mas
prominente en el hemisferio izquierdo, es decir una exagera asimetria respecto a la
normal I>D (p. €j., DelLisi et al., 1991; Shenton et al., 1992).
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Figura 1: sistema ventricular reconstruido a partir de cortes contiguos de RM de 1.5 mm.
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La ventriculomegalia parece estar presente desde el inicio y no ser progresiva, no hay
relacion entre el tamafio aumentado y la duracion de la enfermedad o la medicacién

antipsicotica (Degreef et al., 1992)

2.2 Corticales
2.2.1 Lébulo temporal

Giro temporal superior

Algunos estudios han sefialado una reduccién en el volumen del giro temporal
superior, aunque esta reduccién parece ser mas evidente y consistente cuando se
evalua Unicamente la sustancia gris de esta region (Shenton et al.,, 2001). Se ha
descrito disminucion en el volumen de la sustancia gris del giro temporal superior en
pacientes de primer episodio en comparacion a sujetos control (Hirayasu et al., 1998),
asi como en sujetos con diagnostico de trastorno de personalidad esquizotipica

medicados y no medicados (Dickey et al., 1999),

Barta et al. (1990) describen una reduccién del 11% del volumen del giro temporal
superior que correlaciona en la regién anterior con las alucinaciones auditivas.
Shenton et al. (1992) hallaron una reduccion del 15% que correlacionaba en la region
posterior con el trastorno del pensamiento. Esta reduccién volumétrica del giro
temporal superior estaba ademas fuertemente correlacionada con reduccion en el
volumen de la amigdala, hipocampo y giro parahipocampal. En este sentido, Wible et
al. (1995) hallaron correlaciones entre la sustancia gris prefrontal del hemisferio
izquierdo y el volumen de la amigdala, hipocampo, giro parahipocampal y giro
temporal superior izquierdos. Flaum et al. (1995) describieron una correlacion entre la
sintomatologia positiva y la reducciéon del volumen del giro temporal superior.
Finalmente, Hollinger et al. (1999) hallaron una reduccién del volumen del giro
temporal superior derecho en pacientes zurdos al compararlos con sujetos control

zurdos. Esta reduccion estaba asociada con el trastorno del pensamiento.

Plano Temporal

En la esquizofrenia se ha descrito una disminucion en la normal asimetria del plano
temporal (izquierdo mayor que derecho) (p. ej, DeLisi et al, 1994, 1997; Kwon et al.,

1999; Hirayasu et al., 2000;). DeLisi et al (1994) diferencian entre una menor asimetria
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anterior y una mayor asimetria posterior de esta region en los pacientes con
esquizofrenia al compararlos con los sujetos control. La disminucion de la asimetria del
plano temporal en la esquizofrenia se ha correlacionado con los trastornos del

pensamiento ( Rossi et al., 1994)

2.2.2 L6bulo frontal

Las diferencias en el cértex prefrontal parecen ser demasiado sutiles para ser
detectadas directamente, pero correlacionan con reducciones en areas del I6bulo
temporal izquierdo que estdn neuroanatomica y neurofuncionalmente relacionadas
(Shenton et al., 2001). En este sentido, Wible et al. (1995), a pesar de no hallar
diferencias volumétricas en el Iébulo frontal entre pacientes y sujetos control,
observaron que la sustancia gris del l6bulo frontal izquierdo mostraba una fuerte
correlacion con la reduccién volumétrica de amigdala, hipocampo, giro
parahipocampal y giro temporal superior izquierdos. También hallaron una correlacion
entre la disminucion del volumen prefrontal izquierdo y la sintomatologia negativa. De
forma similar, Breier et al. (1992) encontraron una correlacion entre el volumen del
cortex prefrontal y el I6bulo temporal, ademas obtuvieron correlaciones entre la
sustancia blanca prefrontal derecha y el volumen de la amigdala y el hipocampo

ipsilaterales.

Goldstein et al. (1999) hallaron una reduccién de un 7-15 % en el volumen del 16bulo
frontal medial y regiones frontoorbitales derechas. Gur et al. (2000) describieron
reduccién de la sustancia gris en regiones dorsolaterales que iban de un 9% en
hombres a un 11 % en mujeres. La reduccion del volumen total de la region
dorsolateral fue evidente s6lo en los pacientes varones, mientras que una reduccion

del volumen orbitofrontal fue evidente sélo en las mujeres.

2.2.3 Lobulo Parietal

El cortex parietal inferior pertenece al cértex de asociacion heteromodal, una region
cortical altamente organizada e interconectada que incluye la seccién superior del
I6bulo temporal posterior, el cortex prefrontal, el area de Broca y el I6bulo parietal

inferior (Mesulam, 1990). Pearlson et al (1996), hipotetizaron que las anomalias del
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cortex de asociacion heteromodal constituirian el déficit primario de la esquizofrenia
(Pearlson et al, 1996).

Los hallazgos en el cértex parietal, al igual que en el frontal son muy diversos
(Shenton et al., 2001). Goldstein et al. (1999) evaluaron en un estudio varias
subdivisiones del coOrtex parietal y hallaron reducciones volumétricas en el giro
supramarginal ademas de reduccioén del I6bulo prefrontal, incluyendo el cingulado

anterior.

Respecto al analisis de las asimetrias cerebrales como posible substrato de la
esquizofrenia basado en un problema de lateralizacién, Nizniewicz et al. (2000)
hallaron ausencia de la normal asimetria (izquierdo mayor que derecho) del giro
angular en pacientes masculinos comparados con sujetos control. Frederikse et al
(2000) describieron asimismo una reduccién en la asimetria de esta region asi como

reduccion de la sustancia gris en pacientes varones.

2.3 Estructuras subcorticales

2.3.1 Ganglios Basales

Se ha descrito un incremento en el volumen de los ganglios basales que parece estar
en relacién con la medicacién neuroléptica. Chakos et al. (1994) evaluaron pacientes
esquizofrénicos de primer episodio y hallaron un incremento del 5.7 % en el tamafio
del caudado tras 18 meses en que los sujetos recibieron medicacién. Este resultado
ha sido confirmado por Hokama et al (1995) que describieron un incremento en el
tamafio de los nucleos caudado, putamen y palido en pacientes medicados. Sin
embargo, en pacientes tratados con medicacion atipica no se da este incremento en

el volumen de los ganglios basales (Gur et al., 1998).

Por el contrario, en los pacientes no medicados, se ha descrito una disminucion
bilateral en el volumen del nicleo caudado (Keshavan et al., 1998; Corson et al.,
1999).
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Figura 2: Esquema de los Ganglios Basales
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2.3.2 Tdlamo

Andreasen et al. (1994) hallaron una reduccién en el tamafio del tdlamo en los
pacientes con esquizofrenia. Este grupo de investigacion opina el tAlamo es una region
critica en la esquizofrenia debido a sus reciprocas conexiones entre los nucleos
taldmicos ventral anterior y dorsomedial y el cortex prefrontal, asi como por las
conexiones cortico-talamicas-corticales que sirve de nexo entre los I6bulos occipital y
frontal. La reduccion volumétrica del talamo ha sido posteriormente replicada por otros
investigadores (Heckers, 1997; Staal et al., 1998).

Jeste et al (1998) hallaron una correlacién entre el tamafio del ndcleo talamico y la

edad de inicio, asi como déficits en lectura, abstraccién y flexibilidad cognitiva.

Portas et al. (1998) han encontrado una correlacion entre un tamafio taldmico reducido
y menor cantidad de sustancia blanca prefrontal. Snyder et al (1998) hallaron ausencia
de la comisura intertalamica o masa intermedia y dilatacién del tercer ventriculo en un
grupo de pacientes de primer episodio. Meisenzahl et al. (2000), si bien no hallaron
diferencias significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control en esta
deficiencia, si evidenciaron que los pacientes sin comisura intertalamica mostraban

una mayor sintomatologia negativa que los pacientes que si la tenian.

Gur et al (1998) hallaron un tamafio reducido del ndcleo talamico en los pacientes con
esquizofrenia en comparacion con los sujetos control; ademas vieron que un mayor
tamafio en el nucleo taldmico y en el putamen correlacionaba con una mayor

sintomatologia positiva.
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Figura 3: Nucleos y conexiones talamicas:
LD = Lateral Dorsal (o Dorsolateral)

LP= Lateral Posterior

VPL = Ventral Posterolateral

VL= Ventrolateral

VA= Ventral Anterior

VPM = Ventral Posteromedial

Finalmente, en los familiares de sujetos con esquizofrenia se ha hallado también un
menor tamafio del talamo en comparacién con un grupo control (Staal et al., 1998)

30 Hallazgos de resonancia magnética estructural en la esquizofrenia



2.3.3. Complejo amigdala- hipocampo

Se ha descrito anomalias en estructuras del |6bulo temporal medial como la amigdala,
el hipocampo vy el giro hipocampal. La reduccién volumétrica en el complejo amigdala
hipocampo parece estar ya presente en los pacientes de primer episodio (Bogerts et
al., 1990; Hirayasu et al., 1998). También en estas estructuras se ha observado un
efecto de lateralizacion, en concreto una mayor atrofia del hemisferio izquierdo,
particularmente en los pacientes varones (Barta et al, 1990; Bogerts et al., 1990; Breier
et al., 1992; Shenton et al., 1992)

Suddath et al (1990), en estudios con gemelos monocigéticos discordantes para la
enfermedad mostraron una reduccion volumétrica bilateral en el hipocampo del gemelo
con esquizofrenia. Finalmente, Velakoulis et al. (1999) describen reduccién bilateral
del volumen del hipocampo tanto en pacientes cronicos como en pacientes de primer

episodio.

Estos estudios parecen indicar que los problemas en el neurodesarrollo posiblemente
asociados a complicaciones in utero o en el parto, pueden contribuir a las anomalias

estructurales observadas en el hipocampo en estos pacientes.

2.4 Morfometria cerebral general: Uso de la Voxel-Brain Morphometry

La mayoria de las investigaciones llevadas a cabo con pacientes esquizofrénicos, se
han centrado en regiones especificas y se han basado en las actuales hipotesis. En
ellas se ha usado la delimitacion manual de regiones de interés cerebrales (“regions of
interest”, ROI), que, inevitablemente, reduce la reproducibilidad debido a las
diferencias en el grado de experiencia de los investigadores y a las variaciones
intraobservadores. Por el contrario, la voxel-based morphometry (VBM) permite el
analisis conjunto de todo el cerebro (Wright et al., 1999; Paillére-Martinot et al., 2001;
Wilke et al., 2001). La VBM aplica modelos estadisticos para evaluar diferencias
cerebrales significativas mediante un andlisis véxel a véxel en todo el cerebro. Una de
sus principales ventajas es que el procesamiento de los datos es casi completamente
independiente del usuario, cosa que evita las variaciones inter e intraobservadores
(Ashburner y Friston, 2000). La VBM fue originalmente concebida para detectar
disminucién del grosor cortical sin considerar los cambios de volumen. Esto se
consiguié con la correccion de las diferencias espaciales y volumétricas mediante
normalizacion espacial de las imégenes. La VBM se ha convertido en un valioso

instrumento en el campo de la morfometria (Ashburner y Friston, 2001) y es la
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herramienta mas adecuada para la deteccion de diferencias en la densidad de la

sustancia gris de estructuras que forman parte de redes neuronales.

En la esquizofrenia la VBM ha sido usada generalmente para investigar alteraciones
estructurales (Sowell et al., 1999; Wright et al., 1999; Hulshoff et al., 2001; Paillere-
Martinot et al., 2001; Wilke et al., 2001), pero también para relacionar morfometria con
estado clinico de los pacientes. Wilke et al. (2001) estudiaron la relacion entre la
gravedad de la enfermedad y la morfologia cerebral. Paillere-Martinot et al. (2001)

estudiaron también la relacion entre sintomas clinicos y anomalias anatémicas.

Estos estudios han descrito decremento en densidad de sustancia gris en el giro
frontal, cértex temporal e insular del hemisferio izquierdo (Wright et al., 1999; Paillere-
Martinot et al., 2001; Wilke et al., 2001) hipocampo y giro parahipocampico izquierdo
de los pacientes (Paillére-Martinot et al., 2001; Wilke et al., 2001; Hulshoff et al.,
2001), giro temporal, amigdala e insula del hemisferio derecho (Wright et al., 1999;
Hulshoff et al., 2001;), talamo y giro cingulado posterior bilateralmente (Hulshoff et al.,
2001). Incremento en la sustancia gris en los ganglios basales y el cerebelo (Wilke et
al., 2001). Reduccion bilateral de la sustancia blanca en el I6bulo frontal. Incremento
del liquido cefalorraquideo de los pacientes en las astas posteriores de los ventriculos
laterales (Sowell et al., 1999; Paillére-Martinot et al., 2001)

Wilke et al. (2001) encontraron que una menor puntuacion en el Global Assessment of
Functioning (evaluacion del grado de afectacion clinica de la enfermedad) se asociaba
con un menor volumen de sustancia gris en el giro frontal inferior y en el |6bulo parietal
inferior. Paillere-Martinot et al. (2001) encontraron una correlacion negativa entre la
puntuacion en la escala de sintomas negativos PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) y el volumen de sustancia gris en regiones adyacentes a ambos

lados del cingulado anterior y de la cipsula interna derecha.
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3. HALLAZGOS DE RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (RMf) EN LA
ESQUIZOFRENIA

La introduccion de la técnica de resonancia magnética funcional (RMf) en la
investigacion neurofuncional, supuso la posibilidad de estudiar activacion cerebral sin
uso de agentes de contraste externos, ni dosis radiactivas. Aparte de la inocuoidad,
como ventajas sobre las técnicas funcionales PET (Positron Emision Tomography) y/o
SPECT (Single Photon Emision Computerized Tomography) la posibilidad de hacer
estudios de sujeto Unico, debido a su gran poder localizador y relacion sefial/ruido.
Ademas dada la no invasividad y la rapidez de adquisicion de la técnica, se pueden
realizar un gran numero de adquisiciones, permitiendo el promedio de activaciéon
intrasujeto (Kwong et al., 1992; Ogawa et al., 1992).

3.1. Estimulacion de las areas corticales primarias sensoriomotoras

3.1.1. Tareas motoras

Wenz et al. (1994) llevaron a cabo una tarea motora con sujetos diestros y hallaron en
los pacientes con esquizofrenia una significativamente menor activacion cortical de las
areas sensoriomotas, especialmente en el movimiento de la mano no-dominante.
Estos investigadores calcularon la activacion regional hemisférica y hallaron asimetria
en la activaciéon para los movimientos tanto ipsi como contralaterales. Esta asimetria

resultd ser opuesta entre pacientes y controles.

Schoder et al. (1995) estudiaron una tarea de oposicién para evaluar uno de los
descritos como signos neurolégicos “blandos” (soft signs) que han sido descritos como
altamente prevalente en la esquizofrenia, particularmente en formas no paranoides.
Comprenden p.ej. movimientos coreiformes leves, trastornos de la marcha, reflejos
primitivos, automatismos, apraxia, parpadeo frecuente, disminucion de los
movimientos sacadicos, etc. La activacion fue significativamente inferior en todos los
pacientes tanto en el area sensoriomotora como en el area motora suplementaria.
Estos autores también hallaron el efecto de la asimetria invertida descrito por Wenz et
al (1994).
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Algunos estudios, sin embargo no han hallado diferencias significativas entre los
pacientes con esquizofrenia y los sujetos control en cuanto a activacion del cortex

sensoriomotor. (Buckeley et al., 1995)

3.1.2. Estimulacidn visual simple

Renshaw et al (1994) llevaron a cabo un estudio de estimulacion visual simple y
hallaron una mayor activacion del &rea visual primaria en los pacientes con
esquizofrenia que en los sujetos control. Los autores interpretaron este hallazgo como
una posible alteracion en la red vascular del I6bulo occipital en el grupo de pacientes.
Otra hipétesis alternativa fue una deficiencia primaria o iatrogénica de la capacidad

oxidativa de las neuronas.

3.1.3. Estimulacién auditiva

David et al. (1996, 1999) hallaron que la activacion cerebral en el cortex temporal
superior y el giro de Heschl en respuesta a una estimulacién auditiva se veia
significativamente atenuada durante las alucinaciones auditivas; este efecto no ocurria
en periodos sin alucinaciones. Woodruff et al. (1997) describieron que las
alucinaciones auditivas alteraban la respuesta cortical al habla externa. Estos autores
hipotetizaron que las areas activas durante las alucinaciones auditivas se saturarian y
serian por lo tanto menos capaces que otras regiones corticales de dar una respuesta

adecuada ante el habla externa.

Shergill et al. (2000[a]) llevaron a cabo un estudio con estimulos de habla interna y
generacion de habla interna a fin de identificar los correlatos neuronales subyacentes
a tareas de autoescucha en pacientes con predisposicion a las alucinaciones
auditivas. En comparacion al grupo control, los pacientes no mostraron diferencias en
la generacion de habla interna pero si durante la tarea de “imaginacion auditiva” en
gue debian imaginar frases dichas con su propia voz o con la voz de otra persona. En
esta tarea imaginativa se hall6 un decremento en la activacién en areas implicadas

con la autoescucha.
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3.2 Tareas cognitivas

3.2.1 Fluencia verbal

Yurgelun-Todd et al. (1996, 1994) llevaron a cabo un estudio de RMf durante tareas de
fluencia verbal (generacién de palabras versus cuenteo). En este estudio, evaluaron la
activacion, en sujetos control y pacientes, del cortex prefrontal y del giro temporal
superior izquierdos; asi como la conectividad funcional. La conectividad funcional se
define como la activacion o deactivacion simultdnea de regiones cerebrales (Roland,
1993). Sin embargo, esta simultaneidad de actividad neuronal no necesariamente
representa la existencia de un circuito. En el estudio, la activacion resultdé mayor en el
cortex prefrontal en los sujetos control. No hallaron diferencias significativas entre el

namero de palabras generadas.

3.2.2 Memoria verbal

En la evaluacion de la memoria verbal se ha utilizado evocacion verbal de listas de
palabras y la produccion de palabras. En ellas se ha observado que los pacientes con
esquizofrenia no presentan el incremento normal de activacion frontal que se observa

en los sujetos control (Mitchell et al., 2001).

3.3. Evaluacion de las alucinaciones verbales mediante RMf

Las alucinaciones auditivas parecen estar mediadas por una red cortical y subcortical
gue incluye el cingulado anterior, cortex temporal bilateral, tAlamo derecho, coliculos
inferiores, hipocampo y giro parahipocampal izquierdos. Globalmente los estudios
neurofuncionales postulan que las alucinaciones parecen implicar areas que
normalmente subyacen en la percepcion normal del habla, asi como areas auditivas
del hemisferio derecho que estarian implicadas en el procesamiento de aspectos

prosodicos del lenguaje (Shergill et al., 2000[b]; Lennox et al., 2000).
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Algunos investigadores han sostenido que las alucinaciones pueden ser concebidas
como un fallo en la atribucién de la procedencia de la fuente emisora, de modo que el
paciente percibiria como externa su propia habla interna. Esta hip6tesis esta basada
en estudios neurofuncionales donde los sujetos esquizofrénicos mostraron un patron
de activacién durante la autogeneracion verbal contrario al observado en los sujetos
control. La percepcién de habla externa implica activacion en el area temporal superior
mientras que el habla autogenerada implica una disminucién de la activacién en el
cértex temporal junto a una activacion del area de Broca y el cingulado anterior. Sin
embargo, en los sujetos esquizofrénicos con alucinaciones se da una activacion del
cortex temporal superior ante el habla autogenerada. Se hipotetiza que un fallo en la
autorregulacion del discurso interno que implicaria una modulacién frontal de las areas
temporales podria ocasionar una incorrecta atribucion al origen del habla percibida
(Frith et al.,, 1995; McGuire et al., 1995; Johns y McGuire, 1999; Shergill et al.,
2000[a]). El hecho de que durante las alucinaciones se observe una activacion que
implicaria redes corticales y subcorticales, apoya la vision de las alucinaciones como
la disrupcion de un proceso cognitivo (como podria ser la monitorizacion de
verbalizaciones autogeneradas) mas que como resultado de un foco epileptoforme en

el cortex auditivo.

Como se ha comentado anteriormente, otro resultado de las exploraciones de las
alucinaciones auditivas mediante RMf es una atenuacion bilateral de la activacion
auditiva durante el episodio alucinatorio. Este fendmeno ha sido descrito como
indicador de una competencia fisiolégica por un sustrato neuronal comun, o
alternativamente, una competicion psicolégica por una fuente atencional comudn
(Wright et al., 1996; David et al. ,1995, 1996; Woodruff et al., 1996, 1997).
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4. ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN LA ESQUIZOFRENIA

4.1. Espectro de alteraciones cognitivas

La aplicacion de test neuropsicolégicos a pacientes esquizofrénicos ha llevado a
considerar la existencia de mdultiples alteraciones neuropsicoldégicas en la
esquizofrenia, alteraciones que corresponden a las descritas en neuroimagen
estructural y funcional. Las alteraciones neuropsicolégicas mas frecuentemente
referidas en la esquizofrenia son: memoria indicando disfuncién temporal medial,
atencion, fluencia verbal, funciones ejecutivas indicando disfuncién prefrontal

dorsolateral.

En un estudio realizado en 1993 (Heinrichs y Award, 1993) en el que se analiza el
perfil neuropsicolégico de los esquizofrénicos mediante pruebas sensibles a las
distintas regiones cerebrales en una muestra de 104 sujetos se detecta que la
agrupacion de 5 grupos és la optima. El cluster 1 (n=24) comprende los sujetos que
tienen unicamente una disfuncion prefrontal, el cluster 2 (n= 16) los tienen un
rendimiento normal, el cldster 3 (n=20) implica los sujetos con disfuncion frontal y de
los ganglios basales, el cluster 4 (n=25) abarca sujetos con déficits neuropsicoldgicos
multifocales y el cluster 5 (n=19) consiste en pacientes con un déficit unico en los
ganglios basales. Los subtipos difieren en varias variables tales como edad, duracion

de la enfermedad, hospitalizacion y tratamiento.

En este capitulo no trataremos los trastornos de la atencion ya se detallaran enel

capitulo 6 (pag. 68)

4.2. Funciones cognitivas generales

Para el estudio de las funciones cognitivas generales en la esquizofrenia se utilizado
esencialmente el test de inteligencia de Wechsler en sus distintas versiones (WAIS,
WAIS-R, WAIS lll). En general se observan Cl bajos, aunque muchos pacientes los
tienen dentro de la normalidad. Los estudios en los que se compara el Cl con grupos
control correctamente apareados se observan diferencias significativas, a pesar que

los Cl de los pacientes esquizofrénicos estén en el rango normal (es decir,
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puntuaciones medias superiores a 70 puntos, considerado éste como el umbral de la

deficiencia mental).

Una cuestién fundamental en el estudio del Cl en la esquizofrenia, es conocer si éste
disminuye con el tiempo, o si los cambios en CI se deben a los efectos adversos de los
neurolépticos u otros psicofarmacos. En el primer caso, la disminucién progresiva del
Cl en los pacientes seria compatible con una 'hipétesis neurodegenerativa’ como base
bioldgica del trastorno. Los estudios de revision (Frith, 1992; Elliot y Sahakian, 1995)
parecen concluir que el declive no es una constante y en el caso de darse, se observa
en los primeros 5 afios de la enfermedad. El hecho que el declive del CI en la
enfermedad no sea un aspecto frecuente, siendo éste sin embargo estadisticamente
inferior al de la poblacion normal, indica que estamos ante un trastorno del
neurodesarrollo y no una enfermedad neurodegenerativa. La disminucién del CI no
puede tampoco considerarse en sentido estricto, ya que las menores puntuaciones
totales observadas en los pacientes podrian ser debidas a la afectacién de algunos
subtests que impliqguen velocidad de procesamiento y que sean sensibles a los
neurolépticos. Por ejemplo, el subtest de clave de nimeros o el de cubos. A pesar de
lo dicho hasta ahora, diversos trabajos evidencian que los pacientes crénicos tienden a
presentar un Cl mas bajo que los pacientes en fases iniciales de la enfermedad. Estos
resultados parecerian apoyar la hipotesis de la neurodegeneracion, aunque podrian
ser explicados por el hecho de que los datos puedan proceder de sesgos en la
seleccion de las muestras ya que los pacientes cronicos hospitalizados son también
los que presentan un peor prondstico y ello podria ser debido a una mayor afectacion

cerebral estructural desde el inicio de la enfermedad.

4.3. Alteraciones de la memoria.

Las alteraciones de la memoria en la esquizofrenia no han sido un trastorno
neuropsicoldgico excesivamente llamativo dado que las afectaciones son leves o
moderadas y en general hace falta el uso de tests suficientemente sensibles para

detectarlas.

En cualquier caso, el comportamiento en la vida cotidiana ligado a las dificultades de
memoria no es comparable a la de un amnésico ni a la de un paciente afectado de

enfermedad de Alzheimer o demencia similar. Asi, los déficits de memoria episodica y
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semantica no son excesivamente llamativos para los familiares ni para el clinico que

atiende al paciente y no representan quejas subjetivas llamativas.

No obstante, los trastornos de memoria van ligados de forma clara a la presencia de la
enfermedad, Goldberg et al. (1993), estudiaron 24 pares de individuos gemelos
monozigdticos discordantes para la esquizofrenia y hallaron que los esquizofrenicos
rendian peor que sus gemelos en diversas tareas de memoria: pares asociados,

memoria l6gica, memoria visual.

Sin embargo, a la luz de los actuales conocimientos neurobiolégicos y psicobiologicos
no puede hablarse de la memoria como una funcion neuropsicologica Unica ya que
existen claras evidencias sobre disociaciones de memoria que estan bien avaladas por
estudios neuroanatémicos y neurofuncionales en diversos mamiferos incluyendo al

hombre (Zola Morgan y Squire, 1993).

La disociacion de memoria mas admitida en la actualidad es la de memoria declarativa
versus no-declarativa. La memoria declarativa seria la dependiente del hipocampo y la
no-declarativa independiente del hipocampo, es decir aquella memoria que se halla
preservada en sujetos que han sufrido una intervencién quirdrgica bilateral del
hipocampo o una intervencion unilateral estando el hipocampo contralateral dafiado.
Este tipo de memaria es también resistente a patologias no quirdrgicas diversas que

afectan bilateralmente el hipocampo (anoxia, encefalitis herpética,etc.).

La afectacion de la memoria declarativa es consistente con las alteraciones
estructurales halladas en los pacientes esquizofrénicos tanto en las investigaciones
neuropatoldgicas post mortem (para una revision, véase Harrison, 1999) como en los
estudios in vivo mediante resonancia magnética estructural (RM) (Para una revision,
véase Shenton et al., 2001). La valoracién neuropsicolégica de esta memoria se puede
llevar a cabo con procedimientos sencillos de aprendizajes de listas de palabras tales
como el aprendizaje auditivo-verbal de A. Rey, los pares asociados de las baterias de
memoria de Wechsler (WMS), la prueba California Verbal Learning Test, o también
con la evocacién a corto u largo plazo de historietas como las incluidas en la prueba

de memoria légica de la bateria WMS.

Las disfunciones neuropsicoldgicas en la esquizofrenia estan presentes desde el inicio
de la sintomatologia psicética, o incluso antes. Los pacientes después del primer
episodio y sin tratamiento tienen ya déficit en memoria verbal, atencion y velocidad de
procesamiento mental. El déficit de memoria verbal no es atribuible al de atencién. Los

pacientes sin medicacién pero que han sido previamente tratados tienen ademas

Alteraciones neuropsicologicas en la esquizofrenia 39



alteraciones de memoria visual y de velocidad motora (Saykin et al. 1994). Ello indica
gque en un primer momento existe una alteracion temporal derecha y posteriormente se
afaden disfunciones estriatales. La afectacion neuropsicologica en la esquizofrenia no
se explica por la edad del paciente, por la edad de inicio o la duracién de la
enfermedad, lo cual indica que la esquizofrenia produce un déficit cognitivo no
progresivo similar para distintos subgrupos (inicio precoz o tardio) (Heaton et al.,
1994).

En cualquier caso, los estudios con pacientes, indican que su afectacion del cociente
de memoria es superior al del cociente de inteligencia, patrén de resultados
neuropsicologicos que es parecido al de la amnesia (McKenna et al., 1990). En una
reciente revision de la literatura Weiss y Heckers (2001) sintetizan los hallazgos en

memoria de la siguiente forma:

A pesar de que la esquizofrenia esta asociada a una amplio espectro de
disfunciones cognitivas, los déficits en memoria estdn especialmente

pronunciados.

e Los déficits de memoria declarativa son los mas consistentes y llamativos. La
memoria no declarativa incluyendo el primming perceptivo y la memoria

procedimental aparecen relativamente intactos.

e En el ambito de la memoria declarativa parece haber tanto un déficit en
memoria episddica como semantica aunque existe mayor evidencia para el

primer tipo.
e Laevocacion estd mas afectada que el reconocimiento.

e Las alteraciones de la evocacibn se han atribuido a problemas en la
organizacién semantica respecto a la codificacibn o problemas en las

estrategias para la evocacién de la informacién consolidada.

o Los déficits de memoria no son atribuibles sélo a la falta de motivacién, la
distraibilidad relacionada con los sintomas positivos o los efectos de los

farmacos.

e La disfunciébn en memoria verbal es el mejor predictor del funcionamiento

social.
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Las disfunciones de memoria a veces han sido atribuidas a la propia disfuncion frontal
debido a que los pacientes con lesiones frontales tienen alteraciones en evocar la
informacioén por falta de estrategias adecuadas. A este topico clasico hay que afiadirle
evidencia reciente de estudios de neuroimagen en los que se observa una clara

activacion prefontal durante la evocacién de episodios (Lepage et al., 2000).

Tanto la afectacion prefontal como la disfuncién del cértex temporal medial podrian ser
responsables del defecto de memoria declarativa. Algunos autores sugieren como
causante del déficit de la memoria la desconexion entre el cértex prefontal y diversas
regiones que desempefian un papel basico en el aprendizaje y memoria tales como el

hipocampo, el tdlamo y el cerebelo (Weiss y Heckers, 2001).

Un trastorno de memoria no-declarativa ligado directamente a las disfunciones
prefrontales es el de memoria de trabajo. En las baterias neuropsicoldgicas clasicas, la
memoria de trabajo se evalua mediante los digitos inversos, mas concretamente la
diferencia entre digitos directos o digitos inversos. También supone memoria de
trabajo la realizacion de subtests de la escala de Wechlser que supongan
manipulaciéon mental de la informacién o calculo mental, tal como el subtest de
Aritmética. Los pacientes esquizofrénicos tienen alteraciones de la memoria de tabajo
de tipo espacial puesta en evidencia mediante disefios similares a los usados en
macaca mulata que activan las neuronas del cortex prefrontal dorsolateral, en concreto
el area 46 (Keefe et al., 1995).

Aungue tal como hemos mencionado anteriormente existen menos evidencias sobre la
alteracion de la memoria procedimental, se ha podido constatar una alteracion en el
aprendizaje del rotor de persecucion, lo cual es sugerente de disfunciones de los

ganglios basales (Granholm et al. 1993; Schwartz et al., 1996).

4.4, Disfunciones ejecutivas vy otros trastornos frontales

La propia clinica de la esquizofrenia, en especial los sintomas negativos, sugiere una
disfuncion del I6bulo frontal. La hipétesis de la hipofrontalidad en la esquizofrenia, que
tuvo su maximo apogeo en la década de los 70, procede de las observaciones
clinicas, de los hallazgos neuropsicologicos y de los primeros estudios de
neuroimagen realizados con flujo sanguineo cerebral. De hecho, los datos iniciales de
hipofrontalidad no han sido posteriormente confirmados, e incluso se ha hablado de

hiperfrontalidad en episodios agudo. Los estudios neuropsicolégicos han evidenciado
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problemas en la solucién de test clasicamente alterados en sujetos con lesiones
frontales y las alteraciones en estas pruebas parecen ser independientes de la
cronicidad, y del tratamiento. Los datos neuropsicolégicos de déficit frontales son
ademas consistentes con el hallazgo de trastornos en los movimientos oculares y con
los hallazgos de neuroimagen estructural: dilatacion del surco principal, disminucion
del volumen del Iébulo frontal y disminucion del grosor cortical. También son
consistentes con los recientes datos sobre espectroscopia por resonancia magnética
en los que se observa una disminucién de la concentracion de N-acetil aspartato
(NAA), que parece ser un marcador neuronal. No obstante, los datos de neurocimagen
funcional no son tan evidentes. En concreto, los estudios en situacion de reposo no
han podido hallar una hipofrontalidad en pacientes esquizofrénicos. Por otro lado, esta
hipofrontalidad si parece un hecho consistentemente observado en los estudios de

activacion (Weinberger y Berman, 1996).

El término funcidén ejecutiva se refiriere a un conjunto de procesos cognitivos que
deben coordinarse para conseguir éxito en la ejecucion de tareas complejas. Implica
esencialmente planificacién, generacion de estrategias, monitorizacién de la ejecucion,
repaso y valoracién de las estrategias elegidas, capacidad de cambio y cese de una
determinada conducta. El término funciones ejecutivas se ha usado de forma abusiva
a veces como sinénimo de funciones frontales, pero esto es un error ya que hace
referencia Unicamente a algunas de las funciones de ciertas regiones del coértex
prefontal dorsomedial, y en todo caso, requiere parte de las funciones del cértex orbital
medial. Cabe pues considerar que no todas las funciones prefrontales son ejecutivas.
Por ejemplo, la memoria de trabajo, o la fluencia verbal (capacidad de generar
palabras bajo consigna fonética o semantica) son funciones prefrontales dorsolaterales

pero no son ejecutivas.

En realidad, para valorar el déficit de funcidn ejecutiva en un paciente esquizofrénico,
al igual que ocurre con los pacientes con lobectomias frontales, haria falta convivir con
él varios dias para apreciar este tipo de trastorno ya que, tal como observaba
Lhermitte (1986), si bien el déficit frontal se puede evidenciar en el quehacer diario, en
ocasiones resulta dificilmente objetivable mediante exploraciones neuropsicoldgicas,
aungue se utilicen pruebas especificas a tal efecto. Sin embargo, y teniendo en cuenta
las limitaciones tipicas de la exploracion neuropsicolégica que comporta la alteracion

del cértex prefontal, cabe mencionar que existen diversos test putativamente
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prefrontales, que en parte valoran la funcidn ejecutiva y que son sensibles a los déficits
cognitivos de los pacientes esquizofrénicos. Entre los mas usados mencionaremos el
clasico test de clasificacion de tarjetas de Wisconsoin (WCST) y el test de la torre de
Londres. El test de Wisconsin tiene versiones manuales y versiones computarizadas.
En el clasico test se pide al sujeto que clasifique las tarjetas segun le parezca teniendo
tres posibilidades perceptivas de clasificacion (color, forma y namero). El paciente
debe adivinar via refuerzo positivo o0 negativo que tipo de clasificacién le esta
requiriendo el examinador. Debe tener ademas la flexibilidad de cambiar segun varian
las reglas del juego, ya que tras 10 aciertos el examinador cambia el criterio sin otra
advertencia que el reforzar negativamente. La correcta ejecucion del test requiere
pues, capacidad de cambio, adaptacion al medio y sensibilidad al refuerzo. Los
pacientes esquizofrénicos, en especial los crdnicos tienen importantes dificultades en
realizar la tarea tanto en el nimero de categorias correctas alcanzadas, como en el
numero de errores perseverativos. Estas dos variables parecen tener una significacion
distinta respecto a las zonas cerebrales malfuncionantes. El numero de categorias se
relaciona esencialmente con el cértex dorsolateral izquierdo mientras que el numero
de errores perseverativos (falta de capacidad de cambio y sensibilidad la refuerzo) con
disfunciones prefrontales mediales. Las alteraciones en esta tarea pueden ser tan
graves que los pacientes no mejoren incluso cuando se les explican las reglas del
juego y se les menciona el tipo de categorias existentes (Weinberger y Berman, 1996).
Los estudios con neuroimagen funcional han demostrado que los pacientes
esquizofrénicos muestran una activacién cerebral similar a la de los controles cuando
realizan pruebas de inteligencia tales como el test de las matrices progresivas de
Raven (que supone la activacién del cértex asociativo posterior), sin embargo,
muestran patrones de hipoactivacién prefontal cuando estan realizando el test de

Wisconsin.

Otro test que podemos considerar de funcién ejecutiva en cuanto supone capacidad
de planificacion es el denominado test de la Torre de Londres, disefiado por Shallice
en 1982. Esta prueba esta inspirada en otra parecida llamada Torre de Hanoi, que
requiere a los sujetos mover discos de color en unos palos para conseguir una
posicion final a partir de una posicion inicial, siempre siguiendo unas reglas
preestablecidas (se debe mover solo un disco al mismo tiempo y un disco de mayor
tamafo nunca puede ir encima de uno menor). La torre de Hanoi consta de diferentes
versiones en funcién del nimero de discos empleados, siendo las de 3 y 4 discos las

mas utilizadas. Los problemas de 3 discos suponen 7 movimientos para su correcta
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resolucion, la de 4 discos supone 15 movimientos y no se puede solucionar
Unicamente con planificacién previa sino que requiere ensayo-error y la consiguiente
realizacion de movimientos. Ello comporta que tenga un componente de memoria
procedimental. El paciente esquizofrénicos difiere mas del control en la torre de 3
discos que en la de 4 sugiriendo un mayor trastorno de planificacion que de capacidad

de aprendizaje procedimental (Goldberg et al .,1990).

Cuando a las baterias clasicas que implica diversas modalidades de la funcién
ejecutiva clasicas (Wisconsin, Torre de Londres) se les afiaden tareas que suponen
funciones de memoria de trabajo, el 94% de los pacientes esquizofrénicos muestran

algun tipo de disfuncién prefontal (Morice y Delahunty, 1996).

Algunos tests neuropsicologicos denominados frontales se pueden alterar como
consecuencia de las disfunciones de los ganglios basales que I6giamente alteran el

normal funcionamiento de los circuitos fronto-estriatales.

Por ejemplo, los pacientes esquizofrénicos que presentan discinesias tardias tienen
mayor afectacion de funciones cognitivas frontales que los que no las presentan
(Waddington et al., 1995). Por otro lado, la presencia de signos blandos sugiere una
disfuncion frontoestriatal. Los pacientes que presentan estos signos blandos tienen
peor rendimiento en tareas que suponen velocidad o coordinacion motora; rinden peor

en el Purdue Pegboard, el Test de los trazados (Flasman et al., 1996)
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5. LA ATENCION

5.1. Aspectos conceptuales

La cantidad de informacién exterior a la que continuamente nos vemos sometidos
excede la capacidad del sistema nervioso para poder procesarla por completo, es
necesario que exista un mecanismo neuronal regulador que seleccione y organice las
percepciones para una efectiva "recepcion” (Mesulam, 1985; Desimone y Duncan;
1995; Esteve-Gonzélez et al., 1997). Este mecanismo regulador es la atencion, que
ademas de regular la entrada de informacion, estaria también implicada en el
procesamiento de la misma (Cooley y Morris, 1990). Segun Mesulam (1985), los
aspectos que caracterizarian una correcta capacidad atencional serian la orientacion,
la exploracion, la concentracion o la vigilancia; mientras que la distraibilidad, la

impersistencia, la confusion y la negligencia evidenciarian sus déficits.

La atencidn es un proceso neurocognitivo que precede a la percepcion, a la atencion y
a la accién. Sin la atencion no podrian darse la memoria o el aprendizaje. Muchas
patologias neurolégicas, como los traumatismos craneoencefalicos, procesos
neuroinfecciosos y procesos neurodegenerativos, se acomparfan de un trastorno de la
atencion. En psicopatologia son frecuentes los trastornos de la atencién en cuadros de
heminegligencias, trastornos evolutivos de la atencién (con o sin hiperactividad) y
cuadros psiquiatricos como la depresion o la esquizofrenia (Esteve-Gonzalez et al.,
1997). En este ultimo marco, el de la esquizofrenia, se destaca el trastorno atencional
incluso como una caracteristica intrinseca que ha llevado a algunos autores a
hipotetizar la implicacién de la disfuncién atencional como un factor etiopatogénico de
la enfermedad (Posner y Petersen, 1990; Cornblatt et al., 1992). En este sentido,
Cornblatt y Keilp (1994) plantearon que un déficit atencional crénico podria ocasionar
un déficit en el procesamiento de la informacién del entorno, de manera que el
esfuerzo continuado de iniciar o mantener las relaciones interpersonales originarian un

elevado grado de estrés que exacerbaria la sintomatologia esquizofrénica.
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5.2 Neuroanatomia de la atencion

Segln Mesulam (1990) la atenciéon estd integrada por componentes perceptivos,
motores y limbicos. Ello supone que el sustrato neuroanatomico y neurofuncional
implica estructuras como el sistema reticular activador, nucleos talamicos, sistema
limbico, ganglios basales, cértex parietal posterior y cortex prefrontal. Posner y
Petersen (1990) proponen la existencia de una extensa red de conexiones corticales y

subcorticales cuya interaccion podria explicar diferentes componentes de la atencion

Heilman et al. (1980, 1986), enfatizaron el papel regulador del hemisferio derecho
sobre la atencién, apoyados en la observacion de que, si bien cada hemisferio regula
su propia activacion, el hemisferio derecho podria ejercer una mayor activacién sobre
el izquierdo que la que este Ultimo haria sobre el derecho. Los hemisferios cerebrales
parecen tener una diferente especializacion en la regulacién atencional, destacando el
papel del hemisferio derecho (Stefanatos y Wassertein, 2001). En esta linea, se ha
descrito la base reguladora de la atencidbn como subyacente al sistema frontoestriatal
del hemisferio derecho, sobre todo a través de las vias noradrenérgicas y, en menor
medida, las serotoninérgicas. El hemisferio izquierdo, a su vez, actia mediante vias
dopaminérgicas y, minoritariamente, colinérgicas. De este modo, a través de las vias
noradrenérgicas, el hemisferio derecho tiene mayor capacidad que el izquierdo para

regular la atencioén selectiva (Cooley y Morris, 1990).

Analizando los tipos de atencion que tienen una comprobada base neurocientifica, se
han descrito diversos tipos de atenciébn que estan regulados por tres sistemas
cerebrales interrelacionados. Estos sistemas pueden ser explorados clinicamente por
diferentes pruebas neuropsicolégicas (Posner y Petersen, 1994; Estévez-Gonzalez et
al., 1997).

El primero de estos sistemas es el que Posner y Petersen (1990) denominan “de
arousal” o alerta neurofisiolégico. Integra la atencibn mas basica o primaria y esta
regulado por el sistema reticular activador y sus conexiones talamicas, limbicas,
frontales y de ganglios basales. Este sistema regula la atencién tonica o difusa, lo que
denominariamos como “consciencia’. Su disfuncidon ocasiona déficits (estados

confusionales), ausencia (estados comatosos), 0 exceso (hipervigilancia
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farmacologica). La atencién de arousal corresponde a un estado de eficiencia para el
procesamiento de informacion y/o la emision de una respuesta. Se ha distinguido dos
grados diferentes de arousal o alerta, un grado generalizado y un grado mas
especifico, que han recibido diferentes denominaciones como tonico/fasico,
difuso/selectivo, primario/secundario y matriz/vector respectivamente (Mesulam, 1985).
La atenciébn mas basica hace referencia a la que Mesulam (1985) designa como

“atencion matriz” o “atencion estado”.

El segundo sistema es el denominado “sistema de atencién posterior” o de atencion
selectiva o de exploracion de la informacion del entorno (Posner y Petersen, 1990). Es
el que nos permite orientarnos hacia los estimulos, localizarlos. Su correlato fisiolégico
se localizaria en zonas del cértex parietal posterior (con predominio del hemisferio
derecho), el nucleo pulvinar lateral del tadlamo y el coliculo superior. Especificamente el
nucleo pulvinar estda implicado en la supresion de los estimulos irrelevantes y
potenciacién de los significativos. El cortex parietal posterior esta implicado en la
atencion de desplazamiento, es decir, la orientacion voluntaria hacia la localizacién de
interés (Posner y Dehaene, 1994; Corbetta et al., 2000). Respecto a las diferencias
hemisféricas, el cértex parietal posterior izquierdo controla la atencion perceptiva del
hemicampo espacial contralateral, mientras que el cortex parietal posterior derecho
controla ambos hemicampos (Posner y Driver, 1992; Corbetta et al., 1993; Posner y
Dehaene, 1994). La relevancia del hemisferio derecho en la atencién esta avalada por
la observacibn de una mayor gravedad de la heminegligencia tras lesion del
hemisferio derecho (Posner y Petersen, 1990; Posner y Dehaene, 1994). De este
sistema atencional posterior dependen los tipos clinicos de “atencion del
desplazamiento”, “atencién selectiva espacial” o “atencién serial” (Esteve-Gonzalez et
al., 1997).

El tercer sistema es el “sistema atencional anterior”, que nos proporciona la capacidad
de atencién deliberada o atencion ejecutiva (mas que meramente perceptiva), es la
que probablemente causa la sensacion subjetiva del esfuerzo mental de atencion
(editorial entrevista a Posner, 1996). Este tercer sistema estaria integrado por zonas
del cingulado anterior, prefrontales dorsolaterales y el nucleo caudado. Igualmente el
predominio es del hemisferio derecho. Algunos autores destacan el cingulado anterior
designandolo como subsistema atencional medial (Pardo et al., 1991). Este area esta

implicada también en la atencién visual dirigida a la accion (Petit et al., 1995). Ello
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supone que este sistema atencional esta estrechamente ligado al sistema atencional
posterior a través de sus conexiones con el cortex parietal superior y cortex prefrontal
dorsolateral. EIl sistema atencional posterior equivaldria a lo que Mesulam (1985)
designa como “vector de atencion”, debido a su regulacion de la direccion y el objetivo
atencional dentro de los espacios conductuales relevantes. También corresponde al
concepto de atencién dirigida a la accion postulada por Tim Shallice (Junqué y
Barroso, 1994). De este sistema atencional anterior dependeria la integridad de las
categorias clinicas de “atencion dividida”, “atencidon de preparacion”, “inhibicion” y
“atenciébn sostenida”. Su disfuncion daria lugar, entre otros sintomas, a
perseveraciones, distractibilidad o trastornos de vigilancia o de concentracion (Esteve-
Gonzalez et al., 1997).

5.3 Evaluacidn neuropsicolégica y neurofuncional

5.3.1. Test de Stroop

En neuropsicologia clinica y experimental, se han desarrollado varios test, pruebas, o
paradigmas neuropsicolégicos para evaluar diferentes aspectos clinicos de la atencion
(Cabeza y Nyberg, 2000). Por ejemplo, la propiedad inhibitoria atencional que nos
permite el control de respuestas automaticas o naturales para llevar a cabo otras
tareas menos espontaneas ha sido clasicamente evaluada mediante pruebas tipo test

de Stroop.

El test de Stroop es una herramienta neuropsicologica ampliamente utilizada en la
deteccion de problemas neuroldgicos cerebrales que comprometen la atencion y por lo
tanto es de amplio uso en el ambito neuroldgico, neuroquirlrgico y neuropsiquiatrico
(McLeod, 1991). En la practica clinica neuropsicologica, habitualmente se utiliza el test
de Stroop en la versiébn de papel y lapiz, de Golden (1978). En el dmbito de la
investigacion neuropsicologica se han introducido multiples variantes, denominadas
genéricamente paradigmas Stroop. La principal variante ha sido la introduccion de
versiones computarizadas. Otras propuestas interesantes son la introducciéon de una
variante numérica, la “Counting Stroop” (Bush et al., 1998; 1999), y una variante
emocional, “Emotional Counting Stroop”, especialmente pensada para pacientes

psiquiatricos (Whalen et al., 1998).
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John Ridley Stroop desarrollé este test en 1935 para facilitar el estudio de la relacién
entre la denominacion de colores y la lectura de palabras. Stroop (1935) habia
hipotetizado que, el hecho de que la denominacion de colores siempre fuera més lenta
gue la lectura de palabras en los adultos que sabian leer, era debido a que los colores
estaban asociados a una variedad de respuestas conductuales mientras que las

palabras sélo estaban asociadas a la lectura.

El “efecto de interferencia Stroop” se describe como el fenémeno de disminucién en la
velocidad de identificacién de colores; fendbmeno que se produce cuando el sujeto
debe nombrar el color de la tinta con que estan escritos los nombres de unos colores
cuyo significado nunca coincide con el color con el que estan escritos (p. €j. el sujeto

debe decir “rojo” ante la palabra “verde” escrita en tinta de color rojo).

Algunos estudios neuropsicolégicos han demostrado que el efecto Stroop se produce
como consecuencia de interferir el proceso verbal. Parece que los estimulos Stroop
activan un proceso automatico de respuesta verbal que interfiere con el nombramiento
de los colores, aprendido conscientemente. Las teorias actuales sobre este fenbmeno
enfatizan la interferencia que se produce al tener que inhibir el proceso automatico de
lectura ante la denominacion de colores, tarea que requiere un mayor esfuerzo
atencional por parte del sujeto. La palabra escrita en color suscita una respuesta
verbal automatica que requiere muchas de las funciones neuropsicolégicas que son
necesarias para nombrar los colores. La lamina donde se da la interferencia de Stroop
mediria, basicamente, la capacidad del individuo para separar los estimulos y dar una

respuesta correcta ante dos condiciones conflictivas (McLeod et al., 1991).

Los estimulos del test de Stroop afectan, en un nivel basico, a la capacidad del sujeto
para clasificar informacibn de su entorno y reaccionar selectivamente a esa
informacién; que corresponde a procesos de atencién reguladora y deliberada. Esta
herramienta seria considera como util evaluadora de los aspectos ejecutivos de control
atencional, ya que requiere un mayor esfuerzo atencional que la mera atencién a uno

u otro atributo de los estimulos (Banich et al., 2000).

Las evaluaciones llevadas a cabo mediante técnicas de imagen funcional (PET, RMf)
han puesto de manifiesto la importancia del cingulado anterior y de regiones
relacionadas en la ejecucion de la prueba de Stroop (Pardo et al., 1990,1991; Bench et
al., 1993; Vendrell et al., 1995; Peterson et al., 1999; Pujol et al.,, 2001), hay
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autores que incluso se refieren al cingulado anterior como un subsistema atencional
medio (Pardo 1991).

Sin embargo, la activacion del cingulado anterior podria no ser consistente en los
estudios neurofuncionales con tareas de Stroop (Taylor et al, 1997; Salgado-Pineda et
al., 2002), por lo que se ha discutido su relevancia en la resolucion del conflicto de
interferencia del paradigma de Stroop . Carter et al. (1998, 2000, 2001) en estudios de
RMf con disefio “event-related” usando el test de Stroop y estimulos de atencion
sostenida, postularon que el cingulado anterior realizaria una funcién evaluativa de
modo que su activacion reflejaria el grado de conflicto de una respuesta y no la
interferencia per se. En este sentido, MacDonall et al. (2000) usando igualmente un
disefio event-related con RMf y Stroop concluyeron que el cingulado anterior estaria
implicado en un proceso evaluativo sobre la necesidad de ajustar el control atencional
para la correcta ejecucion en el test. El cortex prefrontal seria el area que mediaria

dicho control.

En otros estudios se ha otorgado al cingulado anterior un papel de seleccion,
preparacion y ejecucion de respuestas motoras determinadas por el cortex prefrontal
lateral (Paus et al. 1993, 1998).

Algunos autores proponen una mayor implicacién del cingulado anterior en el grado
de conflicto de la respuesta mas que en la propia interferencia que el test supone.
(Zysset et al., 2001; van Veen et al., 2001).

Tomados en conjunto, estos estudios indicarian la adecuacién de distinguir
funcionalmente diferentes partes del cingulado anterior (Bush et al., 1998; Pujol et al.,
2001). El cingulado anterior estaria relacionado funcionalmente con diversas regiones
cerebrales; estas redes neuronales darian lugar a multiples subsistemas atencionales
que contribuirian diferentemente en la ejecucion de pruebas como el test de Stroop. La
orientacion topografica de estos subsistemas resultaria en un modelo donde las
funciones sensoriales, de working memory y de vigilancia estarian ubicadas en la zona
mas rostral del cingulado anterior. Localizadas de forma progresivamente mas caudal,
estarian la seleccién de respuesta, la planificacion motora y la respuesta motora. El
cingulado anterior seria una region de control e integracion de la actividad de estos

subsistemas (Peterson et al., 1999)
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A Peterson et al, 1999 {incong vs cangr) A Carter et al, 1999 (incong vs neutral)

A Pardo et al, 1990 {incong vs congr) A Bench et al, 1993 (incong vs aspas coloreadas)
A Carter et al,, 1999 (incang vs cangr) George et al, 1994 {incong vs aspas coloreadas)
A Bench et al, 1993 {incong vs neutral) A Taylor et al, 1997 {incong vs congr)

Figura 4: Comparacion de activaciones con estudios de Stroop. Las regiones cominmente
activadas en varios estudios estan rodeadas por un circulo (Peterson et al., 1999)
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La atencion selectiva ha sido evaluada mediante estudios neurofuncionales que tienen
en comun la presentacion de una larga serie de estimulos. Lewin et al. (1998)
realizaron un estudio de RMf con una tarea visual de vigilancia que habia sido
utilizada previamente por Pardo et al. (1991) en estudios de PET. Los resultados en
ambos casos mostraron activacion, predominantemente lateralizada en el hemisferio
derecho, en las areas prefrontal y parietal. Coull et al. (1996) usando el RVIP (rapid
visual information processing) en un estudio mediante PET, concluyeron que sus datos
eran consistentes con la existencia de una red fronto-parietal como sustrato para la
atencion sostenida. En este mismo estudio, los autores hallaron desactivacion en el
coértex auditivo, congruente a la observacién de que la atencién selectiva hacia una
modalidad sensorial correlaciona con la inhibicibn de regiones asociadas a otras

modalidades.

5.3.2. El paradigma CPT (Continuous Performance Test)

El Continuous Performance Test no es una Unica medida, sino una familia de medidas

gue comparten unas caracteristicas:
e presentacidn rapida de una larga serie de estimulos

e requerimiento por parte del sujeto de responder cuando una presentacion, o

una secuencia de presentacion, determinada ocurra en la serie

e baja probabilidad (generalmente sobre el 20 %) de que la presentacion

aparezca

Los estimulos se presentan normalmente de manera visual, aunque existen versiones
auditivas del CPT (Cohen et al, 1998). La presentacion ritmica constante que no esta
bajo control del sujeto parece ser una caracteristica critica en las tareas CPT usadas
habitualmente (Cornblatt y Keilp, 1994)

En la versién original, el CPT consistia en series de letras que se presentaban durante
10 minutos. Esta version estaba compuesta por dos tareas de diferente dificultad. En
la primera de ellas, el sujeto debia responder cuando aparecia la letra X; en la
segunda, de mayor dificultad, debia responder ante la X sélo si aparecia precedida por
la letra A. Estas dos tareas se denominaron X CPT y AX CPT respectivamente.
(Cornblatt y Kelip, 1994)
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A finales de los afios sesenta e inicios de los 70, al aplicar el CPT a estudios con
pacientes esquizofrénicos, diversos investigadores hallaron un déficit en la tarea, en
comparacion tanto a otros grupos de pacientes como a su propio funcionamiento en
otras medidas como el Digit Symbol Substitution Test. Esta disfuncion fue descrita ya
entonces como especifica de la esquizofrenia mas que como disfuncion propia de
psicopatologia general y especificamente referida a la atencion mas que a un déficit
global de funcionamiento (Orzack y Kornetsky, 1966, 1971; Orzack et al, 1967).

Las versiones clasicas X y AX del CPT evolucionaron para conseguir procedimientos
suficientemente dificiles para poblaciones no-psicoticas. Algunas de las versiones que
surgieron incluian distractores visuales y/o auditivos (Wholberg y Kornetsky, 1973). De
las versiones alternativas desarrolladas, las dos que han tenido una mejor acogida en
la investigacion sobre esquizofrenia son la de estimulos degradados (Degraded
Stimulus, DS-CPT), desarrollada por Nuechterlein, en 1983 y la versidon de pares
idénticos (Identical Pairs; CPT-IP), desarrollada en el transcurso del New York High-
Risk Protect (NYHRP) por Cornblatt y Erlenmayer-Kimling (Erlenmayer-Kimling y
Cornblatt, 1987, 1992).

En la variante DS-CPT se mantiene el formato basico de la version X CPT (el sujeto
debe responder ante un estimulo determinado), pero con la dificultad afiadida de que

los estimulos estan degradados y por lo tanto aparecen borrosos (Nuechterlein, 1983).

El CPT-IP modific6, ademas de la complejidad de los estimulos, la definicion de las
presentaciones ante las que el sujeto debe responder (presentaciones “diana”). En el
CPT-IP una presentacion diana fue definida como el segundo estimulo en algun par de
estimulos idénticos. El sujeto deberia guardar cada estimulo presentado en la
memoria de trabajo hasta que pudiera compararlo con el inmediatamente siguiente
(Cornblatt y Keilp, 1994; Laurent et al., 1999).

En el curso del NYHRP se administraron dos precursores del CPT-IP, los naipes CPT,
donde se introdujo la definicion de pares idénticos usando como estimulos imagenes
de naipes (Rutschmann et al., 1977); y los doble digitos CPT, donde se aplicé la
consigna de doble par usando como estimulos los tradicionales nimeros de dos
digitos (Friedman et al., 1981; Rutschmann et al., 1986). La version definitiva del CPT-
IP se desarrollé incorporando caracteristicas de estos dos precedentes, pero

aumentando la dificultad. De esta manera el CPT-IP quedd constituido por dos juegos
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independientes de estimulos complejos: formas sin sentido y numeros de cuatro
digitos (Cornblatt et al., 1988).

Parametros psicométricos del CPT

Los primeros indices psicométricos usados para evaluar la realizacion de una prueba
CPT fueron las respuestas correctas ante los estimulos diana (también expresadas
mediante los complementarios errores de omision) y las respuestas incorrectas ante
estimulos no diana o errores de omision (también llamados falsas alarmas). La
combinacion de respuestas correctas con la de falsas alarmas dio lugar a los indices d
prima (d) y beta (B). La d’ es una medida de la habilidad del sujeto para discriminar
una sefal del resto de estimulos (“ruido de fondo”). Beta, tipicamente expresada por
su logaritmo neperiano, “In B”) es un indice de la tendencia del sujeto a
sobreresponder o infraresponder y se considera una medida del estado de disposicion
y motivacion (Swets, 1973). Contra mayor d’, mayor capacidad de procesamiento.
Contra mayor 3, mas conservador es el sesgo de respuesta (mayor sacrificio de
respuestas correctas a fin de tener menor nimero de errores); una B baja indica
mayor sesgo de respuesta liberal (madximo nimero de aciertos a costa de mayor tasa
de errores). Generalmente los pacientes con esquizofrenia y las poblaciones de alto
riesgo para esquizofrenia se han caracterizado por una d’ menor que los controles.
Sin embargo no se han demostrado diferencias consistentes en cuanto a las
puntuaciones Inf entre pacientes con esquizofrenia, sujetos de alto riesgo y controles
(Cornblatt y Keilp, 1994)

Histéricamente el CPT se consideraba una tarea de vigilancia pero en investigacion
sobre esquizofrenia se ha utilizado como una herramienta psicométrica para evaluar
disfuncion en la atencién sostenida. En los estudios se hace referencia a una
deficiencia en la capacidad de procesamiento (evidente en el comienzo de la tarea y
continua durante el curso de la misma) como principal déficit en la esquizofrenia
(Nuechterlein 1983; Nuechterlein y Dawson, 1984; Cornblatt y Erlenmeyer-Kimling,
1985)

Se han llevado a cabo varios estudios neurofuncionales con diferentes versiones del
CPT (estudios con PET: Buchsbaum et al., 1990, 1992; Pugh et al., 1996; Katz et al.,
1996; Keilp et al., 1997 Benedict et al., 1998. Estudios con RMf: Hager et al., 1998;
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Volz et al.,, 1999; Adler et al.,, 2001) que han evidenciado activacion en el cortex
prefrontal y frontal, incluido el cingulado anterior (Buchsbaum et al., 1990, 1992;
Corbetta et al., 1991; Rezzai et al., 1993; Katz et al., 1996; Pugh et al., 1996; Benedict
et al., 1998; Hager et al., 1998; Volz et al., 1999; Adler et al., 2001), el giro frontal
inferior (Pugh et al., 1996); regiones temporoparietales (Buchsbaum et al., 1990; Pugh
et al., 1996; Benedict et al., 1998; Hager et al., 1998; Volz et al., 1999 ), ganglios
basales y talamo (Katz et al., 1996; Hager et al., 1998; Volz et al., 1999; Adler et al.,
2001). En conjunto, estos estudios parecen apoyar la existencia de una compleja red

funcional que implica conexiones frontoparietales y circuitos talamo-cortico-estriatales.
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6. LA ATENCION EN LA ESQUIZOFRENIA: test de Stroopy CPT

6.1. Test de Stroop

El uso psicométrico del test de Stroop en pacientes con esquizofrenia ha mostrado que
los pacientes presentan un incremento en el tiempo de respuesta en la condicion de
estimulos congruentes pero no en la de estimulos incongruentes, junto a un
incremento del nimero de errores en la situacion de interferencia (Barch et al., 1999;
Boucart et al., 1999; para una revision véase Grapperon y Delage, 1999). El estudio de
diferentes versiones del test de Stroop que han usado estimulos neutros distintos
(palabras que no son nombres de color; figuras en color; nombres de colores distintos
a los usados en las situaciones congruente e incongruente) (Barch et al., 1999), o la
presencia de distractores (Boucart et al., 1999) han llegado a la conclusién que la
disfuncion de los pacientes con esquizofrenia en el test de Stroop es un fallo en
atender hacia la adecuada dimensién del estimulo (el color), de modo que los
pacientes esquizofrénicos priorizarian aspectos no importantes (como la longitud de la
palabra) de los estimulos que se les presentan (Carter et al., 1992; Barch et al., 1999;
Boucart et al., 1999). El incremento de la interferencia del test de Stroop en la
esquizofrenia discrepa de un estudio a otro y parece depender de la version Stroop
utilizada (Boucart et al., 1999; Grapperon y Delage, 1999). Los estudios de
neuroimagen durante el test de Stroop en estos pacientes ha estado dirigido
principalmente a evaluar la activacion del cingulado anterior como componente
importante del sistema de atencion anterior. Los resultados han mostrado una menor
activacion del cingulado anterior de los sujetos con esquizofrenia respecto a los

sujetos control (Carter et al., 1997; Yicel et al., 2002).

6.2. Continous Performance test (CPT)

La disfuncion cognitiva mas estudiada en investigacién sobre la esquizofrenia es el
trastorno atencional. La atencion es un constructo complejo que ha sido medido de
varias formas en investigacion tanto de desarrollo normal como psicopatoldgico, pero
el paradigma que mas ha destacado en investigacion sobre esquizofrenia es la

capacidad atencional medida mediante el Continous Performance Test (CPT) (Franke
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et al., 1994; Katz et al., 1996; Cornblatt et al., 1998; Laurent et al., 1999; Liu et al.,
2000; Cornblatt y Malhotra, 2001).

Diversas investigaciones llevadas a cabo usando distintas versiones del CPT como
medida de la atencién en sujetos normales, esquizofrénicos y poblaciones de alto
riesgo, han demostrado que el CPT es una herramienta psicométrica que
consistentemente discrimina entre pacientes afectados y controles. Del conjunto de
estas investigaciones ha surgido la hipotesis de que la atencién anémala medida con
este test es un indicador de labilidad biologica para la esquizofrenia (Cornblatt et al.,
1989, 1997, 1998; Cornblatt y Malhotra, 2001; Franke et al., 1994; Katz et al. 1996;
Laurent et al., 1999; 2000 [a y b]; Liu et al., 2000).

Las investigaciones con poblacion de alto riesgo para la esquizofrenia sugieren que la
atencién andmala medida con una variante del CPT (el CPT-IP, descrito mas adelante)
es un indicador de susceptibilidad genética para la esquizofrenia (Chen et al., 1998 ;
Egan et al., 2000; Cornblatt et al., 2001), se mantiene estable durante el desarrollo
(Nuechterlein, 1984; Cornblatt et al., 1989; Cornblatt y Malhotra, 2001), y no es
remisible con los tratamientos antipsicéticos (Liu et al., 2000). Los déficits en la
ejecucion de este test han sido descritos en pacientes crénicos (Cornblatt et al., 1989,
1997; Laurent et al., 2000[a]), pacientes adolescentes y adultos en las primeras fases
de la enfermedad (Cornblatt et al., 1997,1998), en familiares no psicéticos de
pacientes esquizofrénicos (Franke et al., 1996; Wei et al.,, 1998; Laurent et al.,
1999,2000[a]; Saoud et al., 2000; Egan et al., 2000), asi como en hijos de pacientes
con esquizofrenia (Cornblatt et al 1989,1992; Mirsky et al. 1995). Ademas los estudios
que han comparado la ejecucién en este test de pacientes esquizofrénicos con
pacientes alcohdlicos (Mussgay y Herwitg, 1990; Orzack y Kornetsky, 1966) o
pacientes con trastornos afectivos (Walker et al., 1981; Cornblatt et al., 1989,1999;
Feck et al., 2001), han demostrado que este déficit parece ser especifico de la

enfermedad.

En resumen, estos estudios han sugerido que podria considerarse al CPT como una
medida efectiva del déficit atencional comdn en los pacientes esquizofrénicos y los

sujetos de alto riesgo para el trastorno.

Las muestras que han definido las poblaciones de riesgo incluyen:

¢ hijos de alto riesgo de padres con esquizofrenia, evaluados antes del inicio;
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e adultos no-afectados descendientes y hermanos de pacientes esquizofrénicos,
con riesgo para tener genotipo clinicamente no expresado (o expresado de

forma leve)

e Individuos sin historia familiar de esquizofrenia que muestran caracteristicas de
personalidad del espectro esquizofrénico en tests psicolégicos como las
Escalas de Propension Psicotica de Chapman et al. (Cornblatt y Keilp, 1994,
Chin y Mednick, 1996)

6.2.1. EI CPT como indicador de susceptibilidad

Para considerar el déficit atencional medido con CPT como un indicador vélido de
susceptibilidad para la esquizofrenia, los investigadores han establecido los siguientes

criterios:

e Es independiente del estado de la enfermedad, es decir, no es secundario a la

sintomatologia de la esquizofrenia.
e Esta asociado al riesgo para la enfermedad.

e Se transmite en familias normales y correlaciona con la enfermedad en familias de

probandos esquizofrénicos.

e Es aceptablemente sensible y especifico en la prediccion de la enfermedad
(Cornblatt et al., 1994).

Independencia del estado de la enfermedad

Muchos estudios demuestran que los pacientes esquizofrénicos y sus familiares tienen
un déficit atencional medido con CPT y que este déficit no es simplemente un efecto
secundario al estado esquizofrénico, no depende de la cronicidad ni de la gravedad de
la enfermedad y tampoco de la duracién de la hospitalizacion; ademas esta presente

tanto en los episodios psicéticos como en los estados de remisién (Orzack y
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Kornetsky, 1966, 1971). El trastorno atencional permanece estable a lo largo de las
fluctuaciones del estado clinico (Nuechterlein et al., 1984). Y permanece inalterado
durante mas de seis aflos en adolescentes con riesgo para la esquizofrenia, incluso

ante la emergencia de conductas disruptivas (Cornblatt et al., 1989).

Sobre los efectos del tratamiento farmacol6gico, se ha descrito una ligera mejoria
(compensacion) de la atencién, independientemente del deterioro clinico, pero sin
elevarla a niveles normales (Harvey et al., 1990; Serper et al, 1991; Earle-Boyer et al.,
1991; Cohen et al., 1997). Incluso se ha descrito una inalterabilidad del déficit

atencional tras tratamiento con medicamentos antipsicéticos (Liu et al., 2000).

Asociacion con un incremento del riesgo para padecer la enfermedad

En practicamente todos los estudios, la versidn clasica del CPT ha sido insuficiente
para demostrar déficits de ejecucion en poblaciones de riesgo como los familiares de
primer grado de esquizofrénicos, no afectados (Kornetsky y Orzack, 1964; Orzack y
Kornetsky, 1966, 1971; Orzack et al., 1967).

La version estandar X del CPT demostr6 no ser efectiva para detectar déficit
atencional en sujetos de riesgo, hijos de esquizofrénicos (6-19 afios) pero si la version
mas dificil del DS-CPT (Grunebaum et al., 1974). Los nifios con riesgo para la
esquizofrenia muestran déficit atencionales en la tarea X con estimulos de color
(dificultad sélo para 5 afios), naipes (principalmente efectivos para los 11 afios) y doble
digito CPT (para nifios entre 7 y 12 afos) (Ruschmann et al., 1986). En adultos los

resultados son similares.

Golberg et al. (1990), en un estudio con gemelos monocigéticos encontré que el
gemelo no-afectado no mostraba déficits significativos de ejecucion frente a gemelos
normales controles en una versidon del AX CPT (Goldberg et al.,, 1990). La

administracién de 4 versiones CPT de diferente nivel a familias independientes dio
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como resultado que los pacientes mostraban un deterioro significativo frente a los
controles en todas las tareas, sin embargo los familiares fueron iguales que los
controles en las versiones mas sencillas y se acercaron a los resultados de los

pacientes en las mas dificiles (Mirsky et al., 1992).

Este conjunto de estudios demostrdo que el nivel de dificultad del CPT es muy
importante para evaluar la asociacion entre la alteracion atencional y el riesgo para la

esquizofrenia.

Los estudios que han usado el CPT-IP han sido consistentes al hallar claros déficits en
hijos no-afectados de pacientes esquizofrénicos (Cornblatt et al., 1989, 1992), adultos
no-afectados hermanos de pacientes esquizofrénicos (Franke et al, 1994.) y sujetos
definidos psicométricamente como esquizotipicos (Lezenwerger et al., 1991; Obiols et
al., 1992).

Heredabilidad y Comorbilidad

El CPT-IP explora independientemente dos dimensiones atencionales: la verbal,
medida con estimulos numéricos y la espacial, medida con figuras sin sentido. Ambas
dimensiones han demostrado tener un componente genético (Cornblatt et al., 1988;
Cornblatt y Malhotra, 2001).

Los estudios sobre la transmisién de la atencion en familiares esquizofrénicos indican

una base biolégica hereditaria (Grove et al., 1991; Kendler et al. 1990).

En estudios que comparan trastornos atencionales en pacientes con y sin historia
familiar de esquizofrenia, se ha hallado mayor presencia de enfermedad mental en
familias biolégicas de pacientes esquizofrénicos que ejecutaron deficitariamente el X-
CPT que en aquéllos que lo hicieron bien (Orzack y Kornetsky, 1971). Ademas se ha
descrito que los pacientes esquizofrénicos con historia familiar positiva realizan mayor
numero de errores de omision y de comision en el CPT que los pacientes sin historia
familiar (Mirsky et al., 1995). Se ha visto también que los pacientes esquizofrénicos
estabilizados tienen valores de d’ significativamente mas bajos que los sujetos
controles normales y que la ejecucion de hermanos de pacientes que presentan
trastorno del espectro esquizofrénico se parece mas a las de los pacientes

esquizofrénicos que a la de los normales (Steinhauer et al., 1991).
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Especificidad, sensibilidad y valor predictivo

Las anomalias atencionales o, al menos, patrones particulares de anomalias
atencionales parecen ser especificos de las psicosis y posiblemente de la
esquizofrenia. Los sujetos esquizofrénicos han demostrado una peor ejecucion en el
CPT que los pacientes alcohdlicos (Orzack y Kornetsky, 1966; Mussgay y Hertwig,
1990) y que sujetos con trastorno esquizoafectivo o trastorno afectivo mayor (Walker,
1981). En este sentido, a pesar de haberse encontrado anomalias atencionales
medidas con CPT-IP en pacientes afectivos, éstas fueron claramente diferentes de las
gue caracterizaron a los pacientes esquizofrénicos (Cornblatt et al., 1989), los
pacientes esquizofrénicos mostraron un déficit global en las tareas espaciales y
verbales, caracterizdndose por bajas tasas de aciertos y alto nimero de errores de
comision; mientras que los pacientes afectivos fueron deficitarios Unicamente en tarea

espacial e hicieron un nimero excesivo de falsas alarmas y errores de comision.

Los estudios de alto riesgo han dado también soporte a la especificidad de los déficits

de CPT en la esquizofrenia:

- Los hijos de madres esquizofrénicas tuvieron un valor d’ mas bajo que hijos de
madres normales, hijos de madres con trastorno no-psicético y nifios con trastorno

atencional (Nuechterlein, 1983).

- Los hijos de padres con trastorno afectivo mostraron cierto grado de disfuncion
atencional, pero estos déficits fueron de menor magnitud que los de nifios de
padres esquizofrénicos, no estables en el tiempo y no directamente relacionados
con posteriores trastornos conductuales (Cornblatt y Erlenmeyer-Kimling, 1985;
Cornblatt et al., 1989).

En términos de valor predictivo, Cornblatt y Elenmeyer—Kimling (1985) constituyeron el
indice de desviacion atencional (ADI), medida compuesta en buena parte del indice de
ejecuciones en la version de naipes del CPT y mostraron que este indice tenia una
especificidad del 91% y una sensibilidad del 35% para predecir trastornos (altamente
probables de desembocar en trastornos del espectro esquizofrénico) en la
adolescencia (Cornblatt y Erlenmeyer-Kimling, 1985). De estos estudios, se ha

deducido que las anormalidades atencionales medidas con el CPT parecen tener alta
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especificidad, pero s6lo moderada sensibilidad como predictores de una subsecuente
enfermedad (Cornblatt y Keilp, 1994).

6.2.2 Estudios neurofuncionales con CPT en pacientes esquizofrénicos

Tanto la similitud de ejecucion en CPT entre sujetos esquizofrénicos y sujetos con
dafio cerebral (Mirsky, 1969), como el relativo estado independiente de los déficits de
CPT en pacientes esquizofrénicos, han sugerido la existencia de anomalias cerebrales
subyacentes como causantes de la disfuncién atencional de los pacientes
esquizofrénicos (Cornblatt y Keilp, 1994). Varias investigaciones de imagen funcional
cerebral usando el CPT como tarea de activacion apoyan esta asuncion, sugiriendo
una anormal activacion prefrontal como subyacente al déficit atencional Cohen et al
(1987), en un estudio mediante PET con una version auditiva del CPT, hallaron un
déficit metabdlico en los pacientes esquizofrénicos en el cortex prefrontal medial. En
un estudio realizado mediante resonancia magnética funcional con una version del
CPT (“doble T"), Volz et al. (1999), hallaron que los esquizofrénicos, respecto a los
controles, mostraban un decremento en la activacion en el cortex prefrontal medial y
el cingulado del hemisferio derecho, asi como en el tdlamo izquierdo. (Volz et al.,
1999). Buchsbaum et al. (1990) observaron que la ejecucion en el DS-CPT de los
pacientes esquizofrénicos se asociaba significativamente con anomalias en el
metabolismo regional de la glucosa, medido mediante PET. En comparaciéon con
sujetos normales, los esquizofrénicos mostraron un decremento de la actividad
metabdlica en el cortex prefrontal y una reduccion de la normal lateralizacion en las
regiones temporoparietales. En efecto, en los sujetos control se evidencié una mayor
actividad del hemisferio derecho versus el izquierdo en esta region (Buschmann et al.,
1990). Aunque en este estudio, Buschmaum et al. (1990) pudieron localizar déficits en
la actividad metabdlica durante la ejecucion del CPT en regiones cerebrales
previsiblemente implicadas en la esquizofrenia (I6bulos frontal y temporal), estos
hallazgos no son consistentes en otros estudios con otras versiones del CPT. Por
ejemplo, Berman y Weibenger (1990) con medidas de flujo sanguineo durante la
clasica prueba X del CPT, no encontraron evidencias de disminucién de la activacion

del I6bulo frontal entre pacientes esquizofrénicos.
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Buschmaum et al., (1990) sin embargo, encontraron también diferencias de lateralidad
entre sujetos esquizofrénicos y sujetos control, sugiriendo que las anormalidades del
I6bulo frontal podian ser una funcién de la dificultad de la tarea y que los trastornos en

lateralidad observados podian estar implicados en la peor ejecucién en el CPT.

En dos estudios sucesivos que examinan, mediante SPECT, el funcionamiento
cerebral durante la ejecucion de subtareas del CPT-IP, se evidencié un fracaso de
lateralizacion apropiada en sujetos esquizofrénicos para las dos condiciones
evaluadas (verbal y espacial) de la tarea (Keilp et al, 1997). Sin embargo también se
vio que el cambio en la distribucion lateral emplazaba originariamente regiones
subcorticales, incluyendo ganglios basales y tdlamo. La activacion cortical fue
extremadamente consistente en las dos condiciones (verbal y espacial). Los autores
sugirieron que la falta de laterizacion observada en pacientes esquizofrénicos podrian
ser atribuibles a disfunciones metabdlicas originarias de regiones subcorticales (Keilp
et al., 1997). Esta conclusién se vio apoyada por estudios de PET en muestras de
pacientes esquizofrénicos nunca medicados, donde se hallaron reduccién en la
normal lateralizacion de la actividad metabdlica en los ganglios basales durante la
ejecucion del CPT-DS (Buschmann et al., 1992) y un anémalo metabolismo de glucosa

en el circuito tAlamo-cortico-estriatal (Katz et al., 1996) .

Los datos provenientes de hallazgos empiricos (Kornetsky y Orzack, 1964; Rappaport
et al., 1980; Klomarn et al., 1984; Pantelis et al., 1992) y de las redes de simulacion
neuronal (Servan-Screiber et al., 1990; Cohen y Servan-Screiber, 1993) han sugerido
que la transmision dopaminérgica, localizada principalmente en los ganglios basales,
es crucial en la funcion atencional. También se ha descrito una asociacién entre
atencion andmala y disfuncion neuromotora tanto en pacientes esquizofrénicos
(Walker y Green, 1982; Nuechterlein et al., 1986), como en nifios de riesgo
(Erlenmeyer-Kimling et al., 1982; Erlenmeyer-Kimling y Cornblatt, 1992). Finalmente,
se ha relacionado un mayor metabolismo en los ganglios basales como predictor de
respuesta a los neurolépticos, sugiriendo que la red neuronal atencional podria estar

implicada en la respuesta al tratamiento con antipsicoticos (Cohen et al., 1998)

6.2.3 Relacion con la sintomatologia esquizofrénica

Algunos estudios han intentado relacionar la atencion con la sintomatologia dominante

en la esquizofrenia, positiva 0 negativa. Aunque no es totalmente consistente, estos

64 La atenci6n en la esquizofrenia: test de Stroop y CPT



estudios han hallado relacion uUnicamente entre disfuncion atencional y sintomas

negativos (Nuechterlein et al., 1986; Kendler et al., 1990; Nestor et al., 1990).

Estudiando hijos adultos afectados de padres esquizofrénicos Cornblatt et al.
(1992[a]) han relacionado especificamente los problemas atencionales en la nifiez con
déficits sociales en la edad adulta .
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7. LA TECNICA: RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

7.1 Imagen por resonancia magnética

7.1.1. Origen

Los primeros experimentos de Resonancia Magnética se realizaron sobre liquidos en
1945 en la Universidad de Stanford (Felix Bloch). En 1946 se hicieron las primeras
pruebas con objetos sélidos en la Universidad de Harvard (Edward Pucell). Ambos
investigadores, Bloch y Purcell, compartieron el Premio Nobel de Fisica en 1952 por
este descubrimiento (Bloch, 1952; Purcell, 1952). En 1967, Jasper Jackson comenz0 a
aplicar los descubrimientos logrados hasta entonces en organismos vivos. En 1972,
Paul Lauterbur en la Universidad estatal de Nueva York, se dio cuenta de la posibilidad
de utilizar esta técnica para producir imagenes, este cientifico logro inicialmente crear
una imagen de los protones en una muestra de agua, después obtuvo reproducciones
de vegetales y animales, llegando por fin a probarlo con seres humanos (Lauterbur,
1973).

7.1.2. Técnica

La generacion de imagenes mediante Resonancia Magnética se basa en el analisis de
las ondas electromagnéticas que proceden de la relajacion de la materia que, estando
bajo la influencia de un campo magnético, ha sido estimulada previamente mediante
impulsos de radiofrecuencia (ondas electromagnéticas del espectro de las
radiofrecuencias que se extiende desde algunos Hertz hasta 109 MHz con longitudes
de onda desde muchos kilbmetros hasta menos de 30 cm.) (figura 5). La sefial que se
recoge proviene de los protones de hidrégeno, por lo que su intensidad depende
principalmente de la densidad de estos protones, pero puede verse profundamente
modificada por el entorno de los mismos. ElI campo magnético creado por un
electroiman actta sobre los protones de hidrégeno de los tejidos y hace que éstos se
orienten formando &angulos especificos con la direccion del campo al que estan
sometidos. En este estado, se administran impulsos de radiofrecuencia mediante una
bobina. Estos pulsos cambian la orientacion de los protones. Cuando se interrumpe el
pulso, los protones vuelven a su posicion original de equilibrio, liberando energia en
forma de sefales de radio que son captadas por un receptor y analizadas por un

ordenador que las transforma en imagenes. Es justamente la sefial de la relajacion (el
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retorno espontaneo de los protones a su estado de equilibrio) la que aporta la
informacion sobre la composicion de los tejidos estudiados. Bolch formulé dos
hipotesis para explicar las modalidades por las que los momentos magnéticos de los
protones vuelven a su posicién de equilibrio tras una excitacion; de las ecuaciones de
Bloch se deriva que los componentes del vector de magnetizacion de los protones
aumenta en el eje paralelo al campo principal de la maquina (eje z) y disminuye en el
plano transversal (plano xy) segun constantes (denominadas T1 y T2
respectivamente) diferentes; siendo la disminucién en el plano transversal mucho mas
rapida que la restauracion en el eje paralelo al campo magnético de la maquina
(Desgrez et al., 1991; Birn et al., 1999).
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Figura 5: La idea basica es aportar al cuerpo sometido a un campo magnético (B,) energia de
forma selectiva (pulsos de radiofrecuencia, RF) y medir como ésta es devuelta al volver al

estado de reposo.

68 La técnica: resonancia magnética estructural y funcional



Campos magnéticos que intervienen en IRM

El campo principal (Bo), generalmente intenso; suele serde 0.5, 1, 1.5,20 3 Tesla (1

Tesla es una medida de fuerza magnética equivalente a 10* Gauss; el campo terrestre
es de 0.5 Gauss, es decir de 5*10” Tesla), que esta producido por bobinas eléctricas
colocadas a temperatura del helio liquido (4K) para asegurar el estado de

superconductividad.

Gradientes de campo: Variaciones lineales en funcién del espacio que se afaden

transitoriamente al campo principal para poder localizar las sefiales que corresponden
individualmente a cada vixel (unidad minima de volumen). Suelen ser del orden de un
Gauss por cm. Debido a su intensidad y la rapidez de instalacion, los esfuerzos
mecanicos que sufre las bobinas que los generan dan lugar a los clasicos “martilleos”

(ruido intermitente de incluso 96 dB en las secuencias mas rapidas) percibidos.

Campo oscilante de alta frecuencia: Constituye el agente exterior que provoca la

resonancia. Sus oscilaciones no son mas que la traduccién local del paso de una
onda electromagnética del espectro de las radiofrecuencias. Estas ondas estan
producidas por corrientes eléctricas que recorren unas bobinas generalmente llamadas
antenas emisoras. Dado que la duracion de las emisiones es muy breve (del orden de

milisegundos), se las suele llamar IMPULSOS.

Los componentes fundamentales de un equipo de Imagen por Resonancia

Magnética son, por lo tanto:
¢ Iméan, creador del campo electromagnético y bobinas de gradiente
¢ Antena emisora/receptora de radiofrecuencia

e Ordenador
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Estos equipos cuentan con potentes sistemas de refrigeracibn que aseguran la
superconductividad (una propiedad que tienen algunos materiales a temperaturas muy
bajas, como —260°C) de manera que se pueda tener una corriente eléctrica continua
circulando permanentemente sin gasto de energia por el electroiman que genera el

campo magnético constante y estable en el tiempo.

El equipo de Resonancia Magnética se encuentra dentro de un cuarto forrado de cobre
en su interior para evitar la interferencia de ondas de radiofrecuencia que pudieran

llegar del exterior (“Jaula de Faraday”).

7.1.3. Ventajas de la resonancia magnética

e No utiliza radiaciones ionizantes, por lo que es un procedimiento seguro
para los pacientes. Al finalizar el estudio, el paciente puede reanudar sus

actividades habituales.

® Produce imagenes en multiples planos y con mejor resolucién que con otros
métodos. El tiempo de adquisicion es muy rapido y ello permite protocolos

mucho mas complejos que los de Medicina Nuclear

® Se pueden valorar ciertas alteraciones que con otros medios diagnosticos

no podriamos.

® No causa dolor ni molestias.

e El paciente mantiene una comunicacion constante con el personal médico a

través de un micréfono.

7.1.4 Inconvenientes de la resonancia magnética

e Mayor coste econdémico.

® A algunos pacientes, el hecho de tener que entrar en un tlinel con poco

espacio, les crea una sensacién de claustrofobia.
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La instauracion de los gradientes de campo ocasiona una serie de ruidos que

pueden ser molestos aunque son completamente normales

7.1.5 Contraindicaciones

Pacientes con implantes metalicos o grapas en cirugia.

Cuerpos metalicos en los ojos.

Implantes metalicos en los oidos.

Marcapasos cardiaco.

Valvulas artificiales metélicas en el corazon.

En los tres primeros meses de embarazo.

Los riesgos potenciales de la RM han sido estudiados en profundidad y no se han

demostrado alteraciones bioldgicas perjudiciales. No se han observado tampoco

cambios en la temperatura corporal interna, aunque la superficial a nivel de la piel

puede aumentar hasta 3°C.

El campo magnético ejerce una fuerza de atraccion sobre los objetos ferromagnéticos.

El mayor riesgo viene dado por los objetos méviles en las proximidades del iméan, los

cuales pueden convertirse en proyectiles, sobretodo en campos magnéticos muy

intensos.
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7.2. Resonancia magnética funcional y contraste BOLD

7.2.1. Origen

Hasta la ultima década de 1980 la relajacidon de la sefial de magnetizacién asociada a
inhomogeneidades propias del campo magnético (llamada T2*) era considerada como
una sefial artefactuosa y representaba una limitacién para la obtencién de imagenes
mediante Resonancia Magnética. Para mitigar esta limitacién, se utilizaba o bien la
técnica denominada "eco de espin" (spin-echo) donde un segundo impulso de
radiofrecuencia eliminaba los desfases debidos a las inhomogeneidades del campo; o
bien se reducia al maximo el tiempo entre la excitacién de los protones y la recogida
de sefal (como por ejemplo en las secuencias denominadas FLASH, del inglés Fast
Low-Angle SHot imaging) (Haase et al. ,1986, 1990; Frham et al., 1990).

Fue entonces cuando se constatd que la presencia de sustancias paramagnéticas
(aquéllas que bajo la influencia de un campo magnético crean un campo magnético
local de igual sentido) en la sangre podrian actuar como un marcador o sustancia de
contraste vascular. Inicialmente el contraste paramagnético utilizado fue externo, un
compuesto de gadolinio. Un fraccion de un milimol de contraste por kilogramo de peso
era suficiente para dar una pérdida de sefial alrededor del vaso sanguineo. Los
primeros en aplicar esta técnica en el estudio de la activacién cerebral en humanos fue
el equipo de Belliveau; en un articulo publicado en 1991 compararon la imagen
obtenida durante una situacion de estimulacion visual en la que se inyectd contraste
paramagnético; con la imagen obtenida con los sujetos en reposo y en oscuridad.
Hallaron un incremento del volumen sanguineo en el &rea visual primaria (Belliveau et
al., 1991).

Trabajando en experimentacién animal, Ogawa (Ogawa et al. , 1990) y Turner (Turner
et al., 1991), por separado, observaron que se podian obtener resultados de contraste
similares a los de Belliveau cambiando simplemente el estado de oxigenacion de la
sangre. Esta observacion provenia del hecho, descrito por Faraday y medido por
Pauling y Coryell (1936), de que la deoxihemoglobina es mas paramagnética que la
oxihemoglobina, por lo que la deoxihemoglobina podia considerarse como un agente
de contraste interno cuando se utilizaran secuencias sensibles a las
inhomogeneidades del campo magnético. Thulborn et al. (1982) demostraron que el
porcentaje de sefial de la deoxihemoglobina decaia mas rapidamente que el de la

oxihemoglobina.
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Este descubrimiento culminé en los trabajos de Kwong et al. (1992) y Ogawa et al.
(1992) que demostraron que los cambios en deoxihemoglobina en el cértex visual de
los humanos, cuando el sujeto es estimulado por la luz de una linterna, eran
suficientes para medir cambios en las imagenes de eco de gradiente mediante
resonancia magnética de cortes de la fisura calcarina (figura 6). La técnica se
denomind "Contraste dependiente del nivel de oxigenacion en sangre' (BOLD, Blood
Oxygenation Level-Dependent Contrast) y supuso la posibilidad de estudiar activacién
cerebral sin uso de agentes de contraste externos, ni dosis radiactivas y con la
resolucion espacial de la IRM. La sefial observada indicaba un descenso relativo de la

concentraciéon de deoxihemoglobina.
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Figura 6: A la izquierda se presenta el incremento en intensidad producido ante la presentacion
de un estimulo visual; a la derecha puede verse la representacion de la sefial de un area

préxima a la cisura calcarina; se adquirié una imagen cada 3 segundos. (Kwong et al, 1992)
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Surgié la técnica de Resonancia Magnética funcional (RMf), basada en el estudio del
nivel de oxigenacion de la sangre para evidenciar la activacién neuronal. Segun el
acoplamiento neurovascular, toda neurona cuya actividad aumenta requiere mayores
cantidades de energia (glucosa) y oxigeno para funcionar adecuadamente; por lo
tanto, la activacion cerebral se acompafia de un incremento de la perfusion vascular
regional (Jueptner y Weiller, 1995; Heeger y Ress, 2002). Este incremento sanguineo
hacia el area activada excede largamente el consumo de oxigeno (Fox y Raichle,
1986), como consecuencia una gran parte de sangre oxigenada pasa a la fase de
retorno venosa (se produce una arterializacion de la sangre venosa, figura 7) (Fox y
Raichle, 1986; Fox et al., 1988; Maloneck y Grinvald, 1996; Malonek et al., 1997;
Vanzetta y Grinvald, 1999). La presencia de oxihemoglobina (sustancia con
propiedades diamagnéticas, es decir sin efecto acusado sobre el campo magnético) en
las venas “amortigua” las inhomogeneidades de campo (debidas a la
deoxihemoglobina, paramagnética), con lo que el desfase de los espines (y en
consecuencia la disminucion de sefial T2) no se produce y se recoge una sefial mayor

en el area activada que la que se produciria en condiciones de reposo.

NIALL
Y oo@o
Ul

h

Flujo normal Fhujo elevado . nthemoglabina
0 deozihemoglobina

Figura 7: Durante los periodos de activacion neuronal aumenta el flujo sanguineo regional; sin
embargo el aumento de consumo de oxigeno es inferior al aporte extra del mismo, como
consecuencia, aumenta el contenido de sangre oxigenada en las venas, produciendo un
incremento de sefial de RM. A=arteria; V=vena.

74 Latécnica: resonancia magnética estructural y funcional



Para evaluar la activacion cerebral, se compara la sefial recogida en una condicién de
reposo con la recogida en una condicion de activacion. En los estudios de RMf se
recogen un gran nimero de imagenes cerebrales de manera consecutiva. Durante la
adquisicion se presentan estimulos en periodos apropiados, los estimulos pueden ser
sensoriales, motores, tareas cognitivas, actividad mental requerida por parte del
sujeto e incluso actividad mental espontanea que el sujeto no puede controlar. Las
imagenes adquiridas en ausencia de tales estimulos son utilizadas como control. Las
imagenes adquiridas durante la respuesta a la estimulaciébn se comparan con estas
imagenes control. La evidenciacién de actividad cerebral mediante RMf se basa en
esta comparacion de sefial de IRM que se obtiene en al menos dos situaciones
diferentes (Ogawa et al., 1998). Dado que durante una tarea cualquiera puede darse
procesos cerebrales adicionales al que se pretende evaluar, es importante seleccionar
cuidadosamente las tareas que van a servir como activacion y como control (Sunaert
et al., 1998). En este sentido, la metodologia de disefio por sustraccién cognitiva en
estudios funcionales trata de poner en evidencia la activacion cerebral relacionada
con una funcién cognitiva 0 sensorio-motora (proceso de interés) aislando sus
componentes del resto de activaciones que pudieran relacionarse con la tarea
propuesta para el estudio de la funcion. Para ello se comparan imagenes adquiridas
durante la realizacién de una tarea compleja con imagenes adquiridas durante la
realizacion de una segunda tarea que difiere de la primera en un proceso cognitivo.
Bajo este concepto, la situacion de “reposo” pasaria a ser una situacién de activacion
de todas las funciones susceptibles de ser activadas por el paradigma de evaluacion
elegido, a excepcion de aquella funcibn que se quiere estudiar. La “imagen
comparacion” o “sustraccion” resultante de las dos tareas complejas, presumiblemente
mostrara las regiones cerebrales que distinguen a ambas tareas. La validez de la
imagen resultante depende de la validez de asuncion de la diferencia de demanda
cognitiva entre las dos tareas; asi como de la similitud entre los estimulos fisicos
(Stark et al., 2001; Sartori et al., 2002). Sin embargo, hay autores que han criticado
algunos aspectos de la técnica de sustraccion cognitiva, por considerar que en estos
estudios se aporta una excesiva asunciébn a priori; estos autores consideran
alternativamente la caracterizacion de la activacion cerebral mediante disefios
factoriales que permitirian evaluar los cambios de activacion que correlacionen con

cambios en la estimulacion (Friston et al., 1996).

La RMf presenta, aparte de la inocuidad, como ventajas sobre las técnicas funcionales

PET (Positron Emision Tomography) y/o SPECT (Single Photon Emision
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Computerized Tomography) la posibilidad de hacer estudios de sujeto Unico, dados su
gran poder localizador y relacién sefal/ruido; ademas dada la no invasividad y la
rapidez de adquisicion de la técnica, se pueden realizar un gran numero de
adquisiciones, permitiendo el promedio de activacion intrasujeto (Kwong et al., 1992;
Ogawa et al., 1992).

7.2.2 Caracteristicas del contraste BOLD

Los métodos de contraste BOLD para el estudio de activacion cerebral, sufren ciertos
problemas que pueden dar como resultado falsos positivos 0 negativos. Los cambios
de la sefial de interés frecuentemente son del mismo orden que los cambios térmicos
o fisiolégicos que acompafian inevitablemente la técnica de imagen por resonancia
magnética (variaciones globales de velocidad del flujo sanguineo, pulsaciones
cardiacas y/o respiratorias) (Turner et al., 1998; Ogawa et al., 1998; Dagli et al., 1999);
por ello la estabilidad del equipo, es de gran importancia. Estos cambios fisiolégicos
podrian ser minimizados gracias al uso de filtros de frecuencias apropiados en el
analisis de la sefial BOLD (Le y Hu, 1996; Turner et al., 1998). Otros dos campos de
controversia que han sido discutidos en la literatura son la precisién de localizacion de
la actividad neuronal y las diferencias artefactuosas entre las imagenes, debidas a

movimientos del sujeto.

Localizacion

La perfusién sanguinea esta controlada por el musculo de las paredes de las arteriolas
que se dilata o contrae segun la demanda del tejido que irriga. Sin embargo, la
circulacion arterial es capaz de vasodilatarse por entero y grandes arterias pueden
extenderse a fin de aumentar el aporte sanguineo si es necesario. Esto implica que es
posible que el incremento local del metabolismo neuronal se acomparfie de
incrementos de aporte sanguineo mas extensos que el area cortical activada (Duling et
al., 1991).

Grinvald, junto a Malonek y Turner, llevaron a cabo unos experimentos de estimulacion
monocular. En ellos se concluyd que el cambio en la oxigenacion se realizaba en dos
estadios. Primero se dio un incremento de concentracion en deoxihemoglobina capilar

que resulté en una mayor extraccion de oxigeno directamente asociada al incremento
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de la actividad neuronal en el mismo tejido. Sin embargo, tras un breve periodo (1-2
segundos) se produjo un incremento de intensidad a lo largo de una red de pequefas
vénulas que cubria el tejido cortical y se extendia unos 2-3 mm mas alla del mismo,
indicando que la sangre de estas venas habia pasado a estar hiperoxigenada (Turner,
1994; Malonek y Grinvald, 1996).

Estos hallazgos sugirieron que el incremento de sangre arterial desencadenado por la
actividad neuronal se lleva a cabo en arteriolas que irrigan regiones corticales mas
extensas que la realmente activa. La implicacién de esta hipotesis es que el contraste
BOLD de la RMf normalmente estard limitado a una resolucion cortical de 2 mm,
distancia en que se da el incremento de aporte sanguineo Yy por lo tanto de la sefial
BOLD. Esta resolucion se obtendria para tareas que activasen diferencialmente
pequefias &areas de cortex (p.ej 25 mm?). Para estructuras subcorticales, la
regularizacion espacial del flujo sanguineo podria ser mas precisa (Ogawa et al.,
1998). Cuando se seleccionan tareas que comparten idéntica irrigacion arterial es
posible que mediante adecuados experimentos con técnicas de alta resolucién de
corte, puedan precisar actividad en una escala de 0.5 mm o incluso mejor. Esto es
posible porque el tejido neuronal activado tendrAd una mayor extraccion de la
oxigenacion desde los capilares que el tejido no activado incluso cuando el incremento
de oxigenacion se dé en las dos areas; ya que la sefial de BOLD sera menor en la
region no activada (Menon et al., 1997; Haacke et al., 1997; Menon y Goodyear,
1999).

Un gran numero de estudios de RMf que utilizaron técnicas de alta resolucién con
métodos de imagen FLASH han demostrado activacion de estructuras que son muy
similares a senos venosos de unos 0.5 mm de diametro (Lai et al., 1993; Segebarth et
al., 1994). Tal apariencia no se ha hallado en estudios que utilizan la técnica EPI,
Echo-Planar Imaging, técnica inventada por Peter Mansfield en 1977 que adquiere una
imagen completa en menos de 100 ms. Los experimentos que usan una secuencia de
eco de spin parecen ser principalmente sensibles a los cambios que ocurren en los
capilares sanguineos y minimamente sensibles a los cambios que se producen en los
grandes vasos vasculares; sin embargo las secuencias de eco de gradiente serian
maximamente sensibles a los cambios que tienen lugar en los grandes vasos
sanguineos (Jones et al., 1998). La resolucion parece depender en gran medida de la
eleccion de los parametros de la secuencia. Por ejemplo, el uso de métodos FLASH
con un angulo de impulsion relativamente grande (30° o mas) implica que los cambios
de velocidad de flujo relacionados a la activacion pueden propagarse de manera

invariable a lo largo de las venas mientras que, cambios decisivos de oxigenacién se
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diluyen rapidamente. Los investigadores que continuan utilizando la técnica FLASH
prefieren en la actualidad usar angulos como maximo de 10° lo cual reduce la
sensibilidad a los cambios de flujo (Frahm et al., 1990). Sin embargo, para aumentar la
confianza, seria importante disefiar experimentos donde las diferencias en areas de
activacion sean pequefas. La utilizacion de métodos EPI con un TR (tiempo de
repeticiébn) de unos 3 segundos, parece asegurar que los efectos de flujo sean
minimos, ya que los spin nucleares estarian practicamente totalmente relajados
cuando se envia el segundo impulso de radiofrecuencia. Con estas secuencias la
sensibilidad al contraste BOLD de grandes vasos sanguineos ha podido ser
eliminado, aplicando los llamados "gradientes de difusién" que causan un rapido
desfase de los spin de los fluidos sanguineos (Boxerman et al., 1995; Menon et al.,
1995; Heeger y Ress, 2002); o mediante el uso de una secuencia asimétrica de eco de
spin (Baker et al., 1993). Esto significa que se podria mantener un alto grado de
confianza en el hecho que el incremento de sefial de RM represente un incremento de

la actividad neuronal regional (Ogawa et al., 1998; Hoogenraad et al., 1998).

Como se ha descrito, la resolucién espacial de la técnica EPI, comparada a otras
técnicas de IRM mas lentas, es desaventajosa. Pero, la relacién de captura de sefal,
es decir, la relacién sefial/ruido por unidad de tiempo, es mayor para la secuencia EPI
y sus variantes. La respuesta hemodinamica proporciona un cambio de sefial de IRM
extremadamente pequefio, de un 2-5% en campos moderados (1.5 Tesla) hasta un
15% en campos de mayor intensidad (4 Tesla). Sin embargo la relacién sefal/ruido de
estas secuencias las hace sensibles a estos minimos cambios de sefal. Por el
contrario, las imagenes EPI se ven mas afectadas que otras técnicas por la distorsion
y la pérdida de sefial provenientes de la inhomogeneidad del campo magnético en el
cerebro, inhomogeneidades que se derivan de la natural diferencia en susceptibilidad

entre el cerebro y el aire y que no pueden ser facilmente corregidas.

Una de las principales ventajas descritas de la RMf es la posibilidad de detectar
cambios de sefial en un uUnico sujeto. No seria necesario combinar los mapas de
activacion de varios individuos para alcanzar suficiente sensibilidad (Kwong et al.,
1992; Ogawa et al., 1992). La topografia tanto morfolégica como funcional del cerebro
no es idéntica para diferentes sujetos y, por lo tanto, la combinacion de datos
espaciales de diferentes sujetos resulta necesariamente en una reduccion de sefial
(Cohen y Bookheimer, 1994).
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Movimientos de la cabeza

Existen varias razones que hacen deseable obtener los datos de forma muy rapida en
el estudio de la actividad cerebral en humanos. La primera es la necesidad obvia de
evitar experimentos que duren varias horas. En segundo lugar, algunas tareas
perceptivas o cognitivas pueden llevarse a cabo sélo unos pocos minutos sin que se
produzca habituacion, fatiga o aburrimiento. En tercer lugar, dado que la resolucion
espacial es generalmente de unos 1-2 mm, la inmovilizacién de la cabeza es esencial,
contra mas tiempo permanezca el sujeto en una posicion incomoda dentro de la
maquina de RM, mayor seré la probabilidad de movimiento. Finalmente, es importante
tener una muestra del estado de activacion del cerebro completo con la mayor
sincronizacién posible (Turner et al., 1998). Dado que en IRM se obtienen datos de
cada corte por separado y que se necesitan unos 20-30 cortes para cubrir la totalidad
del cerebro, la adquisicion de un corte se realiza en un tiempo muy corto en
comparacion a la respuesta hemodinamica cerebrovascular (6-8 s). La Unica técnica
de IRM capaz de adquirir datos a esta velocidad con una resolucion espacial
razonable y una buena sefial es la Echo-Planar Imaging (Stehling et al., 1991).
Cuando se utiliza una secuencia EPI se adquieren cominmente unos 3-10 imagenes
por segundo durante un periodo de 5-10 minutos. La cabeza del sujeto se mantiene lo
mas quieta posible, instruyéndole a tal fin y colocando almohadillas o métodos
adecuados para su inmovilizacion. La resolucion espacial es tipicamente de unos 2-3
mm con un campo de vision (field of view, FOV) de 16-24 cm y un grosor de corte de
unos 3-10 mm. Con un TR de 3 segundos, los efectos que puedan causar en la
imagen las pulsaciones cardiacas o respiratorias son relativamente pequefias en
comparacion con los cambios relacionados con la activacion. Sin embargo, los
movimientos de la cabeza pueden ocasionar cambios incluso mayores a un 40% en la

sefial de un voxel (Turner et al., 1998).

7.2.3. Comparaciéon con estudios de PET

Varios grupos han comparado los resultados obtenidos con RMf y PET en los mismos
sujetos, con las mismas tareas. Teniendo en cuenta la menor resolucion espacial de la
PET, la localizacion espacial de los dos métodos es muy acorde (Paulesu et al., 1995).
En un estudio paramétrico sobre presion dactilar en un grupo de 6 voluntarios, los

cambios en la sefial de RMf fueron proporcionales a los cambios en flujo regional
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medidos mediante PET (Dettmers et al., 1996). Trabajos recientes han comparado
PET y RMf con mayor detalle (Friston et al., 1997). Las areas activadas en ellos,

concordaban entre ambas técnicas.

El poder localizado (resolucién) es el mismo que en medicina nuclear imagenes de
64x64 0 128x128, pero la calidad de las imagenes es mucho mejor porque no tiene los
efectos degradantes inherentes a esta técnica (ruido, dispersion y atenuacion de
fotones, etc.). Ademas tiene la gran ventaja del tiempo de adquisicion de las imagenes

(2s por 30 min) que permite estudios con disefio mucho mas complejo.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

En el presente trabajo nos planteamos llevar a cabo el estudio neurofuncional de la
atencion, en sujetos sanos y en pacientes esquizofrénicos, mediante la técnica de

Resonancia Magnética funcional.

El estudio de la atencién humana tiene un gran interés neuropsicolégico. La atencién
es una de las entidades neuropsicolégicas que mas frecuentemente se ve alterada en
pacientes neurologicos y psiquiatricos. En la investigacion sobre la esquizofrenia el
déficit atencional tiene un especial interés por su comun y de algiin modo especifica

presencia entre las alteraciones observadas en estos pacientes.

El primer estudio experimental constituye una primera aproximacion al estudio de la
atencién humana mediante la técnica de IRMf. En este primer estudio piloto se plante6
evaluar la atencién sostenida haciendo uso del paradigma o efecto Stroop en una
muestra de sujetos voluntarios sanos. Se eligié el test de Stroop porque el patrén
neurofuncional implicado en la resoluciéon de la interferencia que caracteriza la prueba
estd muy bien documentado, en especial con la técnica de PET. Con este estudio se
pretendia evaluar la consistencia de la activacion en el cingulado anterior por el
potencial uso clinico que podria tener en el estudio de trastornos que implican

anomalias en esta region.

Las limitaciones metodoldgicas con las que topamos en este estudio piloto
evidenciaron la necesidad de introducir cambios en la evaluacién neurofuncional de la
atencion. En primer lugar se realiz6 la eleccion de un paradigma cuyo cumplimiento
pudiera ser evaluado mediante respuesta manual. El segundo de los cambios, que
SuUpuso un gran avance, lo constituy6 la implantacion del software Real Time para la
adquisicion de las imagenes funcionales, gracias al cual se elimind la limitacion del
namero de imagenes que podian ser adquiridas (529 imagenes por secuencia) por la

maquina utilizada (General Electric 1.5).
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El segundo estudio llevado a cabo constituye la evaluacion morfoldgica y
neuropsicoldgica, asi como la confluencia entre ambas, del estudio de la atencién
medida mediante el Continuous Performance Test tanto en sujetos sanos como en los
pacientes esquizofrénicos. Estando nuestro objetivo guiado hacia el estudio de la
atencion en los pacientes esquizofrénicos, la eleccion del CPT como herramienta
neuropsicolégica fue clara. Ello fue esencialmente debido a la consistencia con que los
pacientes esquizofrénicos presentan una alteracion en la ejecucion de esta prueba. La
posibilidad de combinar el estudio morfolégico de todo el cerebro mediante la técnica
de la Voxel-Based Morphometry con el rendimiento mostrado en el CPT nos daria la
oportunidad de establecer un posible sustrato neurolégico implicado en la disfuncion
atencional de los sujetos esquizofrénicos en el CPT. Esta prueba ademas, era
especialmente adecuada para un estudio de RMf dada la simplicidad de la respuesta
requerida por parte del sujeto ante el estimulo indicado (apretar un botén). Con este
estudio nos planteamos la identificacion de los posibles correlatos anatémicos de la

disfuncion atencional de los pacientes esquizofrénicos.

Finalmente, fijadas la prueba neuropsicolégica adecuada y la hipétesis sobre las
regiones cerebrales implicadas en su ejecucion; el tercer estudio estuvo dirigido a la
evaluacion mediante RMf de la diferencia entre los patrones de activacion cerebral de
pacientes esquizofrénico respecto a los sujetos control durante la realizacion de la
tarea CPT. También se pretendia caracterizar con este trabajo los patrones de

activacion de los grupos control y pacientes por separado.
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ESTUDIO 1:

EVALUACION DEL PARADIGMA DE STROOP MEDIANTE RESONANCIA
MAGNETICA FUNCIONAL

OBJETIVOS

En este primer estudio, se planted evaluar la atencidon sostenida mediante RMf,
haciendo uso del paradigma o efecto Stroop. Para tal fin, se adapté el test tradicional
de Stroop a las caracteristicas de evaluacion por RMf, de modo que en las dos
condiciones escogidas (activacion y reposo), los estimulos se presentaron con igual
tamafio de letra, igual intensidad y saturaciéon de color e igual ratio temporal de
presentacion. Las tareas cognitivas de cada situacién compartian un gran nimero de
componentes neurofuncionales, tales como la demanda semantica y lexical o la vision
de los estimulos. Se diferenciaban Unicamente en la interferencia que se producia en
la situacion de activacion y que seria la que permitiria evaluar la activacién subyacente

a la atencioén sostenida necesaria para realizar el test de Stroop.

El propdsito de este estudio era el de evaluar la consistencia de la activacion del
cingulado anterior por el putativo interés clinico que podria tener en el estudio de
enfermedades como la esquizofrenia donde se han hallado anomalias estructurales y

funcionales del cingulado anterior (Andreasen, 2000).

METODO
Sujetos

La muestra estuvo compuesta por 11 sujetos voluntarios sanos, 5 mujeres y 6
varones, con una media de edad de 26,18 afios y una desviacién estandar de 3,6
afios. Los sujetos se presentaron de manera voluntaria a un anuncio colocado en los
paneles de la facultad de Medicina; se consider6 como criterios de exclusiéon la
presencia antecedentes psiquiatricos, neuroldgicos o de enfermedades sistémicas que
pudiesen afectar el sistema nervioso central; asi como consumo de sustancias
psicoactivas. Todos ellos tenian estudios superiores y firmaron consentimiento en

participar en el estudio.
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Material
Test de Stroop

Los estimulos Stroop utilizados consistieron en las palabras “ROJO”, “AZUL" y
“VERDE” escritas con tinta de color rojo, azul o verde, siempre con el mismo tamafio y
fuente de letra e igual intensidad y saturacién de color. Los estimulos se agruparon en
dos clases de bloques denominados de ‘“estimulos congruentes” y “estimulos
incongruentes” que constituirdn las dos tareas a sustraer. El nimero total de estimulos
fue 90, 15 por bloque, las tres palabras se presentaron en orden pseudoaleatorio fijo
intersujeto, evitando mas de tres respuestas consecutivas iguales. En los “estimulos
congruentes” el significado de la palabra coincidia con el color de la tinta en que se
presentaba (p.ej. la palabra “verde” presentada en color verde), mientras que en los
estimulos incongruentes el color de la tinta debia ser necesariamente distinto a la
designacion de la palabra (p.ej. “verde” escrito en color azul) (ver figura 8). De este
modo, las tareas compartian un gran numero de componentes cognitivos y
sensoriales, difiriendo Unicamente en la interferencia de informacién que aporta la
modalidad visual del color con que es presentada la palabra y la modalidad semantica
del significado de la misma, que sélo en el caso de los estimulos incongruentes es

contradictoria.

ESTIMULO CONGRUENTE ESTIMULO INCONGRUENTE

Figura 8: Ejemplo de estimulo congruente (izquierda) e incongruente (derecha) presentados
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Aparatos de presentacion de los estimulos

Los estimulos se presentaron en una pantalla que los sujetos veian a través del espejo
colocado en la bobina de craneo mediante la proyeccion a través de un aparato Sanyo
Multimedia Prox-lll desde un ordenador portatil Hewlett Packard. La presentacion se
hizo a través del programa Presentation version 0.41 (Neurobehavioral Systems,
USA).

Procedimiento

Durante el estudio los sujetos se situaron en posicion supina sobre la cama del
escaner, con una bobina de craneo situada alrededor de la cabeza. Para amortiguar el
ruido se les proporciond un juego de tapones de espuma a cada sujeto. A fin de
minimizar el movimiento de la cabeza se les pidi6 a los sujetos que permaneciesen lo

mas quietos posible y se utilizaron almohadillas para mantener la cabeza fija.

Los sujetos fueron instruidos (antes de la sesion de adquisicion de la imagenes de
Resonancia Magnética funcional) en responder al color de la tinta con la que la
palabra aparecia en pantalla independientemente del significado de la misma, de
forma silenciosa y evitando el movimiento mandibular (a fin de disminuir al maximo las
interferencias que pudieran crear los movimientos articulatorios). Para evaluar la
comprension de las instrucciones se realizé6 un ensayo fuera de la maquina de RM.
Este ensayo se llevo a cabo en el laboratorio de Neuropsicologia de la Facultad de
Medicina, con una secuencia constituida por dos bloques de estimulos, uno
congruente y otro incongruente de 10 segundos de duracion cada uno; esta secuencia
fue presentada mediante el mismo programa y ordenador que el que se usaria en la

exploracién de resonancia.
Adquisicién de resonancia magnética

Las imagenes funcionales fueron adquiridas mediante un escaner de 1.5 Tesla Signa
GE (Milwaukee, WI) en el Centro de Diagndstico por la Imagen (CDI) del Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona con una secuencia de pulso echoplanar, gradiente
echo (TR/TE 2980/Ef, 90° flip angle, 1 NEX); FOV 28 x 21 y matriz de 96 x 64 con un
tamafo de voxel de 2 x 3 x 7 mm. Se obtuvieron 15 cortes axiales de 7 mm de grosor
sin espaciado. Las imagenes morfolodgicas se obtuvieron mediante una secuencia 3D
FSPGR con IR prep. (TR/ TE 12/ 5,2 Tl 300, 1 nex); FOV 24 x 24 y matriz de 256 x

192 con particiones de 1.5 mm.
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Protocolo de Stroop durante la RMf

Las palabras se presentaban cada 500 ms y cada una permanecia en pantalla un
tiempo de 1500 ms. Cada sesién estuvo compuesta por 6 bloques de presentacion de
estimulos, alternandose los dos tipos de bloques antes descritos. Cada bloque tuvo
una duracién de 30 segundos, a excepcion del primero que durd 36 segundos, los seis
primeros segundos correspondientes a la estabilizacion de la sefial, no seran usados

en el andlisis. Se empez0 la sesion con un bloque de estimulos congruentes.

ANALISIS DE DATOS

Preparacion de los datos de IRMf

Las imagenes neurofuncionales fueron registradas en formato DICOM (archivos
individuales que corresponden cada uno a un corte de un volumen) y convertidas a
formato Analyze7.5 (Intel) mediante el programa MRICRO (software desarrollado por
Chris Rorden; http://www.psychology.nottingham.ac.uk/staff/crl/mricro.html), de forma
que se obtuvieron 62 archivos volumétricos tridimensionales a partir de los 930
originales. Todos los tratamientos llevados a cabo sobre estos volimenes de imagen
funcional se realizaron con la herramienta estadistica SPM99 (Statistical Parametric
Mapping, software del Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of
Neurology, London, Gran Bretafia; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) bajo el programa
Matlab 6.1 (MathWorks, Natick, MA). Las imagenes fueron tratadas en un Procesador
AMD K7 XP 2000 dotado del sistema operativo Windows 2000.

Los dos primeros volumenes (correspondientes a los seis segundos iniciales de
estabilizacion de la sefial) de cada sujeto fueron descartados y los sesenta restantes
se utilizaron para el posterior analisis. EI SPM es una herramienta informatica que
permite analizar estadisticamente la informacién recogida en las imagenes médicas.
Este programa considera los valores de intensidad de cada véxel como variable
dependiente; la variable independiente estaria constituida por las condiciones bajo las
gque recogemos los datos funcionales, en nuestro caso, las condiciones definidas como

“estimulos congruentes” y “estimulos incongruentes”

Las imagenes neurofuncionales fueron sometidas a un pretratamiento idéntico en

todos los casos, consistente en:

() correcciéon del movimiento, mediante realineacion (calculada en base a la

minima diferencia de cuadrados segun tres traslaciones y tres rotaciones
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(I

()

en los ejes cartesianos) de los volumenes conforme a un volumen de
referencia, se tomé como referente el Gltimo volumen de la serie funcional,
por ser el mas proximo a la adquisicion anatdémica, se uso la opcion Sinc

Interpolation de interpolacion de los datos;

normalizacion espacial de cada sujeto a fin de transformar el espacio

funcional en un espacio estandar para todos los sujetos, correspondiente al
espacio MNI (Montreal Neurological Institute) esta normalizacion se realiz6
a partir de la imagen anatémica de cada sujeto (de mayor precision que las
funcionales) segun el Template (patrton anatdomico) T1 del software
SPM99. Previa a este paso se realiz0 una reorientacion manual de las
imagenes para hacerlas coincidir con la orientacion propuesta en los
patrones anatémicos del programa. Esta reorientacion fue llevada a cabo
por un unico investigador, quien introdujo manualmente los parametros de
traslacion y rotacion precisos que dejaban las imagenes con el origen de
coordenadas situado en la comisura anterior y una orientacion axial
correspondiente al plano imaginario que contiene la comisura anterior y la
comisura posterior. El proceso de normalizacién de la imagen anatémica
comenzo con una “affine registration” (transformacion de 12 parametros: 3
rotaciones, 3 traslaciones, 3 zooms y tres “recortes”) para ajustar el tamafo
y la posicion de la imagen adecuandola al template de referencia. A
continuacion se realizé un “global-non-linear warping” (transformacion
tridimensional discreta de tipo coseno) para hacer coincidir la forma del
cerebro a la del template. Se aplico una formulacién bayesiana para
maximizar el suavizado de las deformaciones; sin ella la normalizacion
espacial no-lineal podria producir deformaciones innecesarias en las
imagenes normalizadas. La matriz de calculos obtenida fue posteriormente
aplicada a las imagenes funcionales individualmente mediante la opcion

Sinc Interpolation 9x9x9.

suavizado (“smoothing”) de la intensidad de las imagenes funcionales

normalizadas en base a un nudcleo (“kernel”) gaussiano tridimensional. El
filtrado incrementa la relacion sefial/ruido, posibilitando su discernimento,
ademas el uso de un nucleo tridimensional de este tipo posibilita una
distribucion de los datos més adecuada a una curva gaussiana, con ello se
incrementa la validez de los posteriores analisis estadisticos (Ashburner y

Friston, 1999). El ndcleo viene definido por su caracteristica FWHM (“Full
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Width at Half Maximum”); para el suavizado de nuestras imagenes

utilizamos un nucleo con un FWHM de 6 mm.

Definicién del modelo estadistico

Mediante la opcion “fMRI models” del SPM, se especifico la matriz disefio (Desing
Matrix) definiendo cada condicion segun una funcion de base tipo box-car convoluada
con la respuesta hemodinamica (Box-car convolved with hrf), es decir como la suma
temporal y espacial de la variacion de sefial segun funciones hemodinamicas
correspondientes a las presentaciones sucesivas (en bloque) de cada estimulo; que
corresponderia a una funcion de base en forma de almena (cuya longitud seria la
duracién, en imagenes, del bloque) lisada y desfasada en el tiempo con respecto al
primer instante de presentacion de la condicién. Especificar un modelo para el estudio
equivaldria a definir los regresores (funciones temporales que modulan la respuesta)
para todas las condiciones del paradigma presentado, es decir traducir
matematicamente las hipdtesis en cuanto a la forma de las respuestas (variable
dependiente, intensidad de sefial de cada voxel, Y) asociadas a cada condicion
experimental (“estimulos congruentes”; “estimulos incongruentes”). La matriz disefio

(X) agrupa los regresores definidos para cada condicion.

De este modo, mediante el SPM se construy6 un modelo estadistico correspondiente a
una generalizacion del modelo lineal general que descompone la sefial medida en

cada voxel como una combinacion lineal de regresores.

Estimacion estadistica del modelo

Para cada sujeto, se estimaron los parametros del modelo definido en la matriz disefio
sobre las imagenes realineadas, normalizadas y suavizadas. En todos lo casos se
efectuo un filtrado de las frecuencias bajas mediante un HPF (High-Pass Filter) de 120
Hz (2.5 veces el SOA, Stimulus Onset Asynchronic, maximo) que elimina las
variaciones lentas de origen fisiolégico (latido cardiaco, respiracion...) o propiamente
debidas a la secuencia de adquisicion de la sefal. En términos matematicos, estimar
el modelo consiste en efectuar una regresion lineal de los datos de cada véxel sobre el
total de los regresores teoricos definidos en la matriz de disefio (en nuestro caso, la
funcion box-car convolved with hrf); con tal de estimar los parametros beta

(coeficientes de regresién) que minimicen la variancia del error residual. Para hacer
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esto se utiliza un método de resoluciéon llamado “de minimos cuadrados ordinarios”

(OLS, “ordinary least-squares”). Este método permite obtener:
- una estimacioén de los parametros de coeficiente de regresion(B) en cada voxel

- la sefal estimada en cada voOxel, es decir la sefal reconstruida segun los

regresores tedricos y los pardmetros estimados Y'=XB

- el error residual (E) en cada voxel, que sera la diferencia entre los datos y la

sefal estimada: E= Y-Y’

En base a esta estimacion individual del modelo, para cada sujeto se estudié la
activacion significativamente mayor en la condicion de estimulos incongruentes que en
la condicion de estimulos congruentes, utilizando para ello un test t de Student (ver
figura 9) unilateral que nos permiti6 obtener para cada individuo una imagen que
contenia en cada voxel la combinacion lineal de los parametros beta. Estas imagenes
obtenidas fueron tratadas grupalmente mediante dos analisis de segundo orden de

efectos aleatorios.

El primer andlisis realizado a nivel grupal fue focalizado a la actividad del cingulado y
estructuras subcorticales; guiados por los estudios previos realizados con el test de
Stroop que evidencian la participacion de subregiones del cingulado (sobre todo el
cingulado anterior) en la resolucion del conflicto creado por los estimulos Stroop, asi
como por el interés en la evaluacion del papel que en la inhibicion de respuestas
automaticas subyacente en la ejecucion del test puedan tener las estructuras
subcorticales que formarian partes de circuitos frontoestriatales de proyeccion hacia el
talamo. El umbral critico para esta comparacion fue una puntuacién t correspondiente

a un valor p<0,001 (tabla 2).

La segunda comparacion grupal fue exploratoria para identificar otras zonas del
cerebro activadas por el efecto Stroop. En este caso el valor t escogido correspondia a
una p<0,05 corregida por multiples comparaciones (tabla 3). En ambos casos se
restringiéo el andlisis de los “clusteres” (agrupaciones de voOxeles) Unicamente a

aquéllos que superaran un tamafo de 10 voxeles.

Dado que el espacio estdndar MNI del SPM99 no se corresponde exactamente con el
espacio Talairach, se realizo la transformacion del las coordenadas MNI obtenidas de
los resultados SPM99 a unas coordenadas Talairach, utilizando para ello la rutina

mni2tal de Matthew Brett incluida en el software del SPM
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Figura 9: La imagen de resultados estadisticos (“mapa estadistico”) se obtiene del analisis
estadistico de t de Student, tomando como media la imagen promedio de las que constituyen
cada condicién y como varianza la estimada para cada residual. La imagen de estadisticos t es
sometida a una umbralizacién con el valor de significaciébn escogido. SPM99 permite ver el

resultado superponiendo los véxeles cuyo valor t superan el nivel de significacion a la imagen

estructural del sujeto.

90 Estudio 1: Evaluacién del paradigma de Stroop mediante RMf



RESULTADOS

En el primer andlisis centrado al estudio del cingulado y estructuras subcorticales, se
hall6 activacion en el cingulado anterior, area 32 de Brodmann, del hemisferio derecho
y en el cingulado central, areas 31 y 23 de Brodmann, del hemisferio izquierdo.
Subcorticalmente, la activacion se localizé en el nucleo caudado, a nivel del cuerpo
derecho y de la cola izquierda. Se obtuvo también una activacion bilateral del talamo.
En la Tabla 1 estan descritas las coordenadas espaciales segun el atlas anatémico de

Talairach y Tournoux (1988).

Globalmente, fuera de las areas de interés mencionadas, se evidencié una activacion
significativa en el &rea 44 de Brodmann izquierda, correspondiente al area de Broca,
en el area 7 del hemisferio izquierdo. En este mismo hemisferio, en el area 40 (giro
supramarginal) y en el cortex insular. En el hemisferio derecho se encontr6 activacion

en el area 19 de Brodmann (cortex visual extraestriado) (ver tabla 3 y figura 10)

Tabla 2: Regiones activadas en el sistema atencional anterior

AREA DE BRODMANN VALOR DE p COORDENADAS
TALAIRACH

32 (derecha-medial) 0,009 +08 +42 +12
31 (medial) 0,001 -02 -22 +42
23 (izquierda-medial) 0,006 -14 -b5 +12
Caudado derecho 0,000 +19 -11 +24
Caudado derecho 0,003 +12 +04 +16
Caudado izquierdo (cola) 0,024 25 -35 +12
Talamo derecho 0,001 +12 -16 +16
Talamo izquierdo 0,005 -12 -10 +16
Talamo izquierdo 0,009 -07 -08 +12
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Tabla 3: Otras regiones cerebrales que han resultado estar significativamente activadas

AREA DE BRODMANN VALOR DE p COORDENADAS
TALAIRACH

44 (izquierda) 0,000 -50 +10 +30
7 (izquierda) 0,006 -28 -62 +50
40 (izquierda) 0,002 -50 -48 +50
coértex insular (izquierda) 0,000 -35 -20 +16
19 (derecha) 0,010 +24 -60 -08

Si bien los resultados grupalmente fueron muy significativos, a nivel individual, los
andlisis diferia bastante entre sujetos. La region clasicamente activada
correspondiente al cingulado anterior derecho (area 32 de Brodmann) que es una de
las més discutidas clasicamente por estudios neurofuncionales que utilizan el test de
Stroop, no se encontrd sistematicamente activada en cada uno de los sujetos. En
concreto, el area 32 se mostro significativamente activada en siete de los once sujetos,
64% de los casos. Otras areas si se hallaron activadas en varios sujetos
individualmente, pero su significacion qued6 anulada a nivel grupal, por ejemplo, el

area 10 de Brodmann, correspondiente a la regién prefrontal derecha.
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Figura 10: Activacion obtenida en el andlisis de grupo (11 sujetos), visualizada sobre una
imagen media de los cerebros (normalizados) de todos los sujetos; la grafica de la derecha
muestra el valor de los estadisticos t de uno de los cortes de la imagen “mapa-estadistico” del

analisis grupal.
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DISCUSION

Los resultados de la muestra global analizada fueron acordes con el modelo de una
compleja conectividad funcional para la atencién y el control de los automatismos. Se
hall6 activacion del cingulado anterior, en concreto del area 32 de Brodmann, en
concordancia con estudios previos realizados con RMf (Peterson et al., 1999;
McDonald et al., 2000) y estudios que utilizaron PET (Pardo et al., 1990, 1991; Bench
et al., 1993). Al igual que Pardo et al. (1991) y Bench et al (1993), el area 24 no se
activo en los sujetos de este estudio. Cada vez existe mas evidencia del papel
diferencial de distintas regiones del cingulado anterior. El analisis de correlaciones
interregionales llevado a cabo por Peterson et al. (1999) con 34 sujetos ha mostrado
que el cingulado anterior estaria funcionalmente ligado a mudltiples regiones
cerebrales. Segun estos autores, el cingulado anterior parece tener una distribucion
topografica en la que los aspectos sensoriales, memoria de trabajo y vigilancia
estarian posicionados mas rostralmente y la seleccién de la respuesta, planificacion

motora y respuesta motora mas caudalmente.

No obstante, en este estudio el cingulado anterior no se activé de forma selectiva, sino
que por el contrario, aparecian fuertes activaciones en otras regiones cerebrales. La
activacion de las regiones subcorticales (tAlamo y ndcleo caudado) podria explicarse
por la implicacién de éstos en los circuitos fronto-estriatales (Alexander et al., 1986).
Las activaciones de ambas estructuras han sido también halladas por Peterson et al
(1999), en la amplia red funcional que proponen para el efecto Stroop a partir de un
estudio de patrones funcionales en 34 sujetos. La activacion del area 44 izquierda
probablemente fue debida a que la respuesta indicada a los sujetos era habla

subvocal.

En un estudio lesional previo, nuestro equipo observé dos regiones ligadas a la
alteracion del efecto Stroop claramente diferenciadas, el cingulado anterior respecto a
la velocidad de respuesta y el cértex dorsolateral derecho respecto a la capacidad de
ejecucion (namero de errores) (Vendrell et al, 1995). Posteriormente, los datos
procedentes del andlisis de patrones lesionales en la esclerosis multiple apoyaron
también el papel del I6bulo frontal derecho en el Stroop (Banich et al., 2000). En el
presente estudio funcional no se ha detectado activacion frontal derecha significativa
a nivel grupal, aunque si a nivel individual. Ello podria ser debido a la facilidad de la

tarea en personas jovenes, sanas y altamente escolarizadas.
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La ausencia de consistencia individual podria deberse a distintas razones. Una de
ellas puede ser el estilo cognitivo personal para la solucién del conflicto. El conflicto
Stroop puede resolverse potenciando la percepcion del color a denominar, con lo que
se activarian preferentemente regiones posteriores, inhibiendo la respuesta motora
(posible papel preferente de los ganglios basales) o potenciado la respuesta (posible
papel del cingulado anterior). La disociacion anterior posterior ha sido descrita

previamente (Pujol et al., 2001)

Otra de las limitaciones de este estudio ha sido la ausencia de registro de la
respuesta. El hecho de no tener que dar una respuesta oral o manual explicita puede
favorecer el uso de estrategias de potenciacion del procesamiento del estimulo
(color). El lenguaje produce movimientos de la cabeza que podrian contaminar los
resultados de la RMf y el uso de paneles para respuesta de distintos dedos asociados
al color complica considerablemente el disefio y su interpretacién. De aqui que
algunos autores (Bush et al., 1998, 1999) hayan planteado como solucién utilizar la

forma de Stroop numeérico.

Desde el punto de vista técnico, el test de Stroop se llevo a cabo con una maquina 1,5
Tesla Signa GE (Milwaukee, WI) cuya secuencia estaba limitada la adquisicién de 639
imagenes. Probablemente con un mayor nimero de imagenes adquiridas se hubiese
obtenido una mayor activacion cortical y una mayor potencia y consistencia de la

activacion.

Una de las principales ventajas descritas de la RMf es la posibilidad de detectar
cambios de sefial en un Unico sujeto. No seria necesario combinar los mapas de
activacion de varios individuos para alcanzar suficiente sensibilidad (Kwong et al.,
1992; Ogawa et al., 1992). La topografia tanto morfolégica como funcional del cerebro
no es idéntica para diferentes sujetos y, por lo tanto, la combinacion de datos
espaciales de diferentes sujetos resulta necesariamente en una reduccion de sefial
(Cohen et al., 1994). Los resultados en las tareas motoras suelen ser mas
consistentes, por ejemplo, Pifieiro et al. (2001 a y b) en una tarea motora de
secuenciacién de cuatro dedos aplicada a 14 sujetos obtuvieron variacion en el
namero de areas activadas, las areas somatomotoras, somatosensoriales vy
premotoras se activaron contralateralmente en todos los casos, en cambio el area
motora suplementaria se activo en 10, y las visuales de asociacion en 10.
Probablemente cuanto mas compleja es una funciébn mayor dificultad en contar con

activaciones constantes para todos los sujetos.
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Segun los resultados de este estudio, este disefio Stroop stdndar usado no serviria
clinicamente para indicar el buen o mal funcionalismo del cingulado anterior de forma
individual ya que aproximadamente un 40% de los sujetos no activaria de forma

significativa la region.

96 Estudio 1: Evaluacion del paradigma de Stroop mediante RMf



ESTUDIO 2:

CORRELACION ENTRE MORFOLOGIA Y DEFICIT ATENCIONAL EN LA
ESQUIZOFRENIA

OBJETIVOS E HIPOTESIS

En este estudio se pretende identificar las regiones cerebrales relacionadas con la
disfuncion atencional en la esquizofrenia. Segln nuestro conocimiento no existen
estudios previos que hayan analizado una posible correlaciébn entre anomalias
estructurales y déficits cognitivos bien establecidos (tal como el de la ejecucién en el

CPT-IP) en la esquizofrenia.

Nuestra hipétesis es que las estructuras en los circuitos frontoparietales, tales como el
tadlamo, el giro cingulado, los giros angular y supramarginal, y sus conexiones podrian

estar implicadas en el bajo rendimiento en el test CPT-IP.

Otro objetivo del presente estudio es utilizar la técnica de la Voxel-Based Morphometry
(véase apartado 2.4.: morfometria cerebral general: uso de la Voxel-Brain
Morphometry) para evidenciar diferencias morfolégicas en pacientes esquizofrénicos
varones, de primer episodio, no tratados farmacol6gicamente en comparacién a

sujetos control sanos.

METODO
Sujetos

Se incluyeron trece pacientes masculinos con diagnéstico de esquizofrenia segun
criterios DSM-IV. Todos los sujetos tenian un diagnéstico de subtipo paranoide y eran
pacientes de primer episodio. La media de edad era de 23.76, con una desviacion
estdndar de 5.65 afios. Los pacientes procedian del Servicio de Psiquiatria del
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Todos estaban sin medicar en el momento de

la exploracion. Las caracteristicas clinicas se describen en la tabla 4.

Los pacientes fueron apareados con trece sujetos varones controles por edad (media
de edad 23.36, desviacion tipica 0.58) y estatus socioeconémico de sus padres

(expresado en términos de mayor nivel educacional completado). Los sujetos control
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fueron reclutados entre los voluntarios que respondieron a anuncios colocados en la
facultad de Medicina y el Hospital Clinic de Barcelona. Los criterios de exclusién
fueron la presencia de antecedentes psiquiatricos, neurologicos o de enfermedades
sistémicas que pudiesen afectar el sistema nervioso central; asi como consumo de

sustancias psicoactivas.

Todos los sujetos fueron informados del procedimiento y objetivo del estudio y

firmaron consentimiento antes de participar en él.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de los pacientes esquizofrénicos (todos son de subtipo

paranoide, primer brote y libres de medicacion)

BPRS SAPS SANS
sujeto 1 39 48 16
sujeto 2 44 45 13
sujeto 3 39 42 12
sujeto 4 34 21 47
sujeto 5 44 36 9
sujeto 6 37 31 0
sujeto 7 38 41 23
sujeto 8 42 43 41
sujeto 9 33 36 20
sujeto 10 51 65 42
sujeto 11 41 36 6
sujeto 12 55 74 32
sujeto 13 48 23 56

BPRS= Brief Psychiatric Rating Scale (Overall y Gorham)
SAPS= Scale for the assessment of positive symptoms (NC Andreasen)

SANS= Scale for the assessment of negative symptoms (NC Andreasen)
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Material
Tarea de Atencion

Para la exploracion neuropsicolégica utilizamos una versibn computerizada del
Continous Performance Test, Pares Idénticos (CPT-IP). Se utiliz6 un ordenador portatil
(Hewlett Packard OmniBook Serie XE) con sistema operativo Windows 98. Cada
estimulo aparecia en el monitor durante 100 msec, seguido de 1000 msec en los que
la pantalla se mostraba en negro. Los estimulos eran 600 nimeros de un solo digito,
de los que 90 eran estimulos diana (aquéllos ante los que el sujeto debia responder),

por lo que la probabilidad de los estimulos diana era del 15%.

Procedimiento
Exploracién neuropsicoldgica

La exploracidon neuropsicoldgica se realizé una hora antes de la sesion de resonancia
magnética. EI CPT se administré en un despacho del Servicio de Psiquiatria del
Hospital Clinic de Barcelona. Todos los sujetos recibieron informacion detallada del
propésito evaluativo de la tarea asi como de la investigacion en curso y dieron
consentimiento escrito. A los sujetos se les pedia que respondieran (mediante la
pulsacién de un boton) siempre que detectasen la aparicidon sucesiva de un mismo
namero durante la secuencia. El investigador permanecia en el despacho mientras el
sujeto realizaba la tarea. El programa recogia automaticamente el tiempo de respuesta
y los errores y proporciona medidas del tiempo de reaccion, de los errores de
comision (falsas alarmas), errores de omision, d’ (medida de distraibilidad) y $ (y In B)

(medida del sesgo de respuesta o el criterio de decision) (Cornblatt et al., 1989).

Adquisicién de las IRM.

Los datos de neuroimagen fueron obtenidos durante una examen clinico rutinario de
RM, utilizando una maquina GE Signa 1.5 T (General Electric, Milwaukee, WI) del
Centro de Diagnostico por la Imagen del Hospital Clinic de Barcelona. Se adquirio una

secuencia de imagenes de alta resolucion potenciadas en T1 mediante una secuencia
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Spoiled Gradient Echo (SPGR, IR-PREPPED, TR/TE= 12.1/5.2 ms, Tl= 300 ms, FOV=
24x24 cm, matriz= 256x256, angulo de impulsibn=20°. Se adquirieron cortes

contiguos coronales de un milimetro de grosor cubriéndose la totalidad del cerebro.

ANALISIS DE DATOS
Andlisis de los datos del CPT-IP

Los datos de tiempo de reaccion, errores de omision, errores de comision, d’ y In
fueron comparados entre los grupos control y grupo de pacientes mediante tests t de
Student para muestras independientes, con el programa estadistico SPSS v. 10. El
umbral de significacion estadistica establecido fue una probabilidad (bilateral) inferior a
0.05.

Andlisis de las IRM (Voxel-Based Morphometry, VBM)

Las imagenes de IRM fueron registradas en formato DICOM (archivos individuales que
corresponden cada uno a un corte de un volumen). Los datos de las RM se
procesaron en una SUN Workstation equipada con Solaris 8. La reconstruccion
volumétrica del cerebro se llevé a cabo mediante el programa informatico ANALYZE
3.0 (Biomedical Imaging Resource, Mayo Foundation, Rochester, Minnesotta), se
aplicé reorientacion de las imagenes volumétricas en plano axial e interpolaciéon con la
opcion de “forced cubic” del sistema. Los voliumenes resultantes se transformaron a
formato ANALYZE 7.5, compatible con el software SPM99 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College London,
UK).

Todos los procesos analiticos de las imagenes volumétricas se llevaron a cabo
mediante el programa SPM99, operando con Matlab 6.1 (MathWorks, Natick, MA).

Un Unico investigador realiz6 manualmente la reorientacion previa de las imagenes,
consistente en la determinacién de la comisura anterior y la reorientacion (traslacion y
rotacion en los tres ejes cartesianos) segun la direccion comisura anterior - comisura
posterior. Las imagenes reorientadas se transformaron espacialmente a fin de poder

tener todas las imagenes en un mismo sistema (MNI, Montreal Neurologic Institute) de
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coordenadas estandarizado (proceso de normalizacion) . Esto se logré mediante el
registro de cada una de las imagenes con una plantilla estdndar (“template” T1 del
SPM), minimizando la diferencia de cuadrados entre ellas. El primer paso de la
normalizacion espacial se hizo estimando las transformaciones Gptimas precisas de 12
pardmetros (3 rotaciones, 3 traslaciones, 3 zooms y 3 “recortes”) para adecuar la
imagen al template (Ashburner y Friston, 1997). Se utilizé6 una aproximacién Bayesiana
a fin de minimizar las transformaciones innecesarias utilizando un conocimiento previo
de la variabilidad del tamafio del cerebro. El segundo paso de la normalizacién se hizo
para adecuar las diferencias en la forma entre las dos imagenes, utilizando para ello
una modulacién basada en una combinacion de funciones no lineales (funciones tipo
coseno tridimensionales). El registro no lineal se hizo mediante la estimacién de los
coeficientes de las funciones basicas que minimizan la diferencia de cuadrados entre
la imagen y el template y que a la vez asegura el suavizado de las deformaciones.
Este método no trata de solapar cada una de las localizaciones corticales con
exactitud sino que meramente corrige las diferencias globales en la forma del cerebro
(Ashburner y Friston, 2000).

A partir de las imagenes espacialmente normalizadas, mediante un proceso de
segmentacion automatico, se obtuvieron tres imagenes de probabilidad para la
sustancia gris (SG) la sustancia blanca (SB) y el liquido cefalorraquideo (LCR). Para la
clasificacion de los pixeles en una u otra imagen, este proceso utiliza una combinacion
entre la intensidad de cada pixel y los mapas de conocimiento a priori integrados en el
SPM99. La segmentacion se completd con la opcién “lots of inhomogeneity
corrections”, la introduccion de esta correccién de posibles inhomogeneidades del
campo ha demostrado ser efectiva en la clasificacion de los voxeles ambiguos de
imagenes contaminadas por artefactos sin alterar el resultado de la clasificacion de
aquellas imagenes que realmente presentan un bajo o nulo grado de
inhomogeneidades (Ashburner y Friston, 2000). Los restantes voxeles no
pertenecientes al cerebro (craneo, meninges...) se excluyeron de las imagenes
segmentadas de SG mediante el uso de una mascara binaria del cerebro (Sowell et
al., 1999).

Las imégenes normalizadas se suavizaron con un nucleo gaussiano isotropico
(caracterizado por el “full width at half maximun”, FWHM = 8 mm) para crear un
promedio local interpolado de los pixeles vecinos. La amplitud del ndcleo gaussiano
determina las escala de maxima sensibilidad para evidenciar los cambios

morfolégicos. El uso de este nucleo posibilita, ademds, una distribucion de los datos
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mas adecuada a una curva gaussiana, con ello se incrementa la validez de los

posteriores analisis estadisticos (Ashburner y Friston, 1999).

Las imagenes de SG resultantes se analizaron utilizando una comparacion de grupos
del SPM99. Para poder establecer el sentido de las diferencias en la densidad de SG,
se llevd a cabo dos comparaciones mediante tests t de Student unilaterales:

pacientes>controles y pacientes<controles.

El umbral de significacion utilizado fue el de una puntuacién t cuya probabilidad fuera
inferior a 0.001 (no corregida). Para excluir los clUsteres mas pequefios se aplicdé un
umbral de tamafio de 20 véxeles contiguos al analisis de los datos estructurales. Se
calcularon los valores de la probabilidad no corregida puesto que la correccion del
software para comparaciones multiples (disefiada originariamente para analizar datos
de imagenes funcionales) es muy estricta cuando se aplica al andlisis de los datos
estructurales. Para evaluar la significacion global del SPM se llevaron a cabo 15
andlisis con los datos permutados; para ello, los 26 sujetos (pacientes y controles)
fueron aleatoriamente asignados a dos grupos, procediendo de igual manera durante
estos 15 comparaciones adicionales, en estos andlisis se utilizd el mismo umbral de
significacion e igual extension de tamafio de clister que en la comparacion original

entre pacientes y controles (Sowell et al., 1999; Wilke et al., 2001).

También se realizé una correlacion entre de los mapas de densidad de SG vy la
puntuacion d’ del CPT, tanto para los pacientes esquizofrénicos como para los sujetos
control, utilizando el modelo de regresion simple (simple regression) implementado en
el SPM99. El umbral de significaciéon utilizado en este analisis fue igualmente de
p<0.001 (no corregida); de la misma manera se establecié6 como tamafio de voxel
minimo 15 voxeles contiguos. También en este caso se realizaron una prueba de 15
permutaciones adicionales, donde las puntuaciones d’ se asignaron aleatoriamente a
cada uno de los sujetos. El umbral de significacion y tamafio de voxel para estos tests
de permutacién fue el mismo que para los andlisis de la correlacion original.
Finalmente, se realiz6 la regresion simple con escalas de sintomatologia positiva y

negativa.
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Dado que el template del SPM99 no se corresponde exactamente con el espacio
Talairach, se realiz6 la transformacion del las coordenadas MNI obtenidas de los
resultados SPM99 a unas coordenadas Talairach, utilizando para ello la rutina mni2tal

de Matthew Brett incluida en el software del SPM.

RESULTADOS
Resultados del CPT-IP

En la tabla 5 se muestran los datos relativos a la ejecucion en la prueba CPT-IP de los
controles y de los pacientes esquizofrénicos. Estos ultimos mostraron de forma
significativa un mayor numero de errores de comision y de omision que los controles,

asi como una puntuacion d’ significativamente inferior.

Tabla 5: Resultados del CPT-IP

Y
(bilateral)

Tiempo de|esquizofrenia 552.04 76.65 -0.208 0.837
Reaccidn

control 556.97 40.63
Errores de | esquizofrenia 17.47 12.51 3.655 0.001
Omision

control 4.31 3.59
Errores de |esquizofrenia 10.60 9.53 3.001 0.006
Comision

control 2.31 3.04
Puntuacién d’ |esquizofrenia 3.14 0.89 -4.215 0.000

control 4.36 0.58

esquizofrenia 9.04 4.96 -1.327 0.196
beta control 12.08 7.14
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Permutaciones

Para los resultados de los mapas estadisticos paramétricos del grupo de estudio se
utilizé un umbral de significacién p<0.001 con un tamafio de clister minimo de 20
voxeles contiguos. En la correlacion, el umbral de significacién fue p<0.001 con un
tamafio de cluster minimo de 15 véxeles. La media de clusters significativos obtenidos
en las 15 comparaciones entre grupos aleatorias fue 0.2 (SD = 0.46; rango de 0 a 1)
en comparacion con los 10 clusters significativos del estudio VBM. En el caso de las
correlaciones entre datos de puntuacion d’ permutados y densidad de SG, la media de
clusters significativos fue 0.4 (SD = 0.6; rango 0 a 2) comparado con los 12 clusters

significativos del estudio de la correlacion original.

VBM: estudio de la SG

La concentracion local de SG se vio reducida en los pacientes esquizofrénicos en
varios clusters (ver tabla 6 y figura 11) localizados en el giro cingulado anterior (BA
32), giro frontal inferior izquierdo y el claustro derecho. A nivel subcortical, se
encontraron diferencias en los ndcleos pulvinar izquierdo y en los nucleos
dorsomediales del talamo, asi como en la cabeza del nlcleo caudado bilateralmente.
También se hall6 una reduccién de la SG en el hipocampo izquierdo y el giro

parahipocampico. Se observé un cluster adicional en el cerebelo superior izquierdo.

Se detectaron incrementos de SG en el grupo de pacientes esquizofrénicos respecto
al grupo control, en el putamen izquierdo, la insula izquierda, el giro supramarginal

derecho (BA 40) y el giro temporal superior izquierdo (ver tabla 7 y figura 12).
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Figura 11: Resultado del analisis de VBM: disminucién regional densidad de SG en los

pacientes mostrada sobre cortes axiales de una imagen de RM ponderada T1, en formato

anatomico (izquierda es izquierda).
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Tabla 6: Andlisis de VBM : reduccion de densidad de la SG local en los pacientes

Coordenadas p (no Dimension del
Talairach corregida) cluster
Estructura
(xy 2)
-121011 Caudado izquierdo <0.001 125
(cabeza)
-12 -28 56 Pulvinar izquierdo (talamo) <0.001
-5-188 Dorsomedial izquierdo <0.001
talamo
( ) 269
5-168 Dorsomedial derecho <0.001
(talamo)
121010 Caudado derecho <0.001 141
(cabeza)
11181
-9 -51-10 Cerebelo izquierdo <0.001 53
924 33 Cingulado anterior derecho <0.001 23
(BA 32)
1032 25
-29 -53 -10 Giro fusiforme izquierdo <0.001 23
-32 20 -16 Hipocampo izquierdo <0.001
-32-35-10 Giro parahipocampico <0.001 58
izquierdo
3121 Claustro derecho <0.001 24
-43 19 -7 Giro frontal inferior <0.001 31
izquierdo
-3-69 -19 Cerebelo izquierdo <0.001 20
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Figura 12: resultados del andlisis VBM: incrementos locales de densidad de la SG en los

pacientes esquizofrénicos sobre cortes axiales en una imagen T1 en formato anatomico

(izquierda es izquierda).
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Tabla 7: Andlisis VBM : incrementos en la densidad regional de SG en los pacientes

Coordenadas p (no corregida) dimension del
_ cluster
Talairach estructura
xy 2)
-3114 12 insula izquierda <0.001 135
-17 -27 -18 Cerebelo izquierdo <0.001 55
58 —33 42 Giro supramarginal <0.001 a7

derecho (BA 40)

-37 -50 16 Giro temporal superior <0.001 35
izquierdo (BA 22)

-23010 Putamen izquierdo <0.001 21

2175

Correlaciones

Los resultados de las correlaciones CPT-SG se resumen en la tabla 8. En los
pacientes esquizofrénicos se obtuvo una correlacion positiva significativa entre la
densidad de SG y las puntuaciones d’ localizada en el tAlamo izquierdo (ver figura 13),
el giro angular (BA 39) y supramarginal (BA 40) izquierdos, asi como en los giros

frontal inferior y postcentral izquierdos. No se hallé ninguna correlacion negativa.

Tampoco se encontraron correlaciones entre los mapas de densidad de sustancia gris

y ninguna de las escalas clinicas BPRS, SAPS o SANS.
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Figura 13: pendiente de la recta de regresion localizada en el nicleo talamico izquierdo

En los sujetos control no se obtuvo correlaciones significativas entre la puntuacion d' y
la densidad de SG.
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Tabla 8: regresion positiva entre la puntuacion d' y la densidad de SG en los pacientes

esquizofrénicos.

Coordenadas Estructura p (no corregida) dimension

Talairach claster

xy 2)

-19-288 Talamo izquierdo <0.001 38
-61 —36 22 Giro supramarginal izquierdo <0.001 18

(BA 40)
-55 -62 36 Giro angular izquierdo (BA <0.001 15
39)

-56 6 20 Giro frontal inferior izquierdo <0.001 18
21 93 -12 Giro fusiforme izquierdo <0.001 71
-39 -30 55 Giro postcentral izquierdo <0.001 37

DISCUSION

En el analisis de VBM encontramos un decremento significativo de la densidad de SG
en diferentes regiones cerebrales que ya habian sido identificadas como zonas
dafiadas en la esquizofrenia. El decremento en el giro frontal izquierdo, en el
hipocampo izquierdo y en el giro parahipocampico en pacientes concuerda con los
resultados obtenidos por Hulshoff et al. (2001); y Wilke et al. (2001) en sus respectivos
estudios de VBM. También encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los nucleos pulvinar izquierdo y dorsomedial del talamo, y bilateralmente en las

cabezas de los nucleos caudados.
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El decremento del tamafio del tAlamo ha sido una de los hallazgos méas consistentes
en la literatura, aparte de un aumento del tamafio ventricular (Andreasen et al., 1994).
Las anormalidades en el tdlamo y en la sustancia blanca adyacente han sido
documentadas en diversos estudios que han utilizado tanto la neuroimagen in vivo
como las técnicas morfométricas post mortem (Pakkenberg et al., 1990, 1992, 1993;
Danos et al., 1998; Popken et al., 2000; Young et al., 2000; Byne et al., 2001). Los
hallazgo méas consistentes proceden de autopsias. Se ha descrito un menor volumen
del tdlamo y un decremento en el nimero de células en el nicleo dorsomedial
(Pakkenberg et al., 1990, 1992, 1993; Young et al., 2000). De forma similar, también
se ha descrito un menor volumen en el nucleo pulvinar del tAlamo (Byne et al., 2001,
2002). Los nucleos dorsomedial y pulvinar son los mayores nucleos de asociacion del
tdlamo, ambos tienen una gran cantidad de conexiones con el cortex prefrontal

dorsolateral y con otras regiones cerebrales implicadas en la esquizofrenia.

El decremento en la densidad de la sustancia gris en los nlcleos caudados se podria
explicar por el hecho de que todos los pacientes eran de novo y nunca habian sido
medicados. En estudios previos se ha descrito una reduccion a nivel bilateral del
volumen del caudado, pero no del putamen, en pacientes esquizofrénicos de primer

brote no medicados (Shenton et al., 2001).

También hemos encontrado decrementos en la SG en el giro cingulado anterior (BA
32), en concordancia con el estudio de Paillére-Martinot et al. (2001); asi como en el

cerebelo superior y el claustro izquierdos.

Los incrementos en la SG en el putamen izquierdo corroboran el estudio VBM llevado
a cabo por Wilke et al. (2001). El aumento del tamafio de los ganglios basales ha sido
repetidamente descrito en pacientes de esquizofrenia (Hulshoff et al., 2001; Shenton et
al.,, 2001; Wilke et al., 2001). En nuestra muestra, también se han observado
incrementos en la insula y el giro temporal superior derecho. Estos hallazgos parecen
contradecir a los descritos por Crespo-Farroco et al. (2000), quienes hallaron una
reduccion significativa en el tamafio de la superficie cortical y del volumen de sustancia
gris en el cortex insular izquierdo en 25 hombres esquizofrénicos de primer episodio y
sin medicar. De todos modos, nuestro estudio no tenia en cuenta los cambios de
volumen, ya que utilizamos la normalizacién espacial para eliminar las diferencias de
posicion y de volumen (Ashburner y Friston, 2001). Por otro lado, en los estudios VBM
realizados por Hulshoff et al. (2001) y por Wilke et al. (2001) también se ha descrito un
decremento en la densidad de la sustancia gris de la insula izquierda en pacientes

medicados. Seria recomendable un andlisis meticuloso con una muestra mayor. En
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este estudio se hall6 igualmente un incremento de la sustancia gris en el giro
supramarginal derecho (BA 40) en los pacientes. Este incremento podria ser debido a
la ausencia en los pacientes esquizofrénico de la normal asimetria interhemisférica del
I6bulo parietal inferior (izquierdo mayor que derecho), que ya ha sido descrita

anteriormente (Niznikiewicz et al., 2000).

Wilke et al. (2001) evaluaron una posible relacion entre el grado de afectacién clinica
de la enfermedad y la morfologia cerebral en la esquizofrenia. Encontraron que una
menor puntuacion en el Global Assessment of Functioning se asociaba con un menor
volumen de sustancia gris el giro frontal inferior y en el I6bulo parietal inferior. Ademas,
Paillére-Martinot et al. (2001) encontraron una correlacion negativa entre la puntuacion
en la escala de sintomas negativos PANSS y el volumen de sustancia gris en
regiones adyacentes a ambos lados del cingulado anterior y de la cpsula interna
derecha. En el presente estudio no se hallé ninguna correlacién clinica significativa.
Esta discrepancia puede deberse a la seleccion de la muestra: en este estudio los
resultados provienen de una muestra muy homogénea de pacientes de primer
episodio, no medicados y de subtipo paranoide cuyo grado de severidad de la
enfermedad puede ser demasiado similar para obtener significacion en el estudio de la

correlacion de esta variable.

No hay estudios previos que hayan analizado la posible correlacion entre un déficit
bien conocido, como la ejecucion en el CPT-IP y la morfologia cerebral en pacientes
esquizofrénicos. Se eligié el indice de deteccion de sefial, d’, para el estudio de la
correlacion por ser el mas frecuentemente utilizado para medir la capacidad atencional
en los estudios que usan el CPT-IP; una 6ptima ejecucién en la prueba se refleja en
una elevada puntuacion d' (Cornblatt y Malhotra, 2001). En el estudio
neuropsicologico, la ejecucion de los pacientes esquizofrénicos resulté ser
significativamente inferior a la de los sujetos control. Estos resultados coinciden con
los descritos previamente sobre la especificidad de este déficit en paciente crénicos
(Cornblatt et al., 1989, 1997; Laurent et al., 2000[a]), asi como en pacientes en las
etapas méas tempranas de la enfermedad (Cornblatt et al., 1997, 1998).

En relacién al analisis de las correlaciones, encontramos correlaciones positivas
significativas en el grupo de pacientes entre la densidad de sustancia gris y la
puntuacion d’ en el talamo izquierdo y en los giros angular (BA 39) y supramarginal
(BA 40 izquierdo), asi como en los giros frontal inferior y postcentral izquierdos. En
contraste, no encontramos correlacién entre la puntuaciéon d y la densidad de

substancia blanca ni gris en el grupo control. Estos hallazgos sugieren que las
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regiones mencionadas pueden estar implicadas en el déficit atencional fuertemente
ligado a la enfermedad. En este contexto, las correlaciones observadas en el tdlamo
izquierdo y en las regiones parietales inferiores resultaron de especial interés. Los
pacientes esquizofrénicos parecen mostrar una reduccion en la densidad de la
sustancia gris a ambos lados del tdlamo y un incremento de la misma en el Iébulo

parietal inferior derecho (regiones supramarginal y angular).

Andreasen et al. (1994) propusieron que las anomalia en las estructuras de la linea
media que controlan la atencién y el procesamiento de la informacion, en particular el
talamo y la red neuronal medial relacionada, podria explicar la multiplicidad de signos
y sintomas de la enfermedad. El tdlamo funcionaria como la mayor estacion de
recepcién de informacidén procedente del sistema reticular activador, de estructuras
implicadas en la emocion y la memoria tales como la amigdala y de las éareas
corticales de asociacién. Asi pues, el tdlamo podria desempefiar una funcion
importante en el filtrado, entrada, procesamiento y transmision de la informacién.
Ademads, los giros angular y supramarginal forman parte del cortex de asociacion
heteromodal, que ha sido propuesto como el lugar de disfuncién clave en la
esquizofrenia (Pearlson et al., 1996). Mas aln, sus conexiones neuroanatomicas
reciprocas con los l6bulos prefrontal y temporal son también relevantes, dado que
conectan regiones cerebrales en las que se han detectado disfunciones relacionadas
con la enfermedad (Niznikiewicz et al., 2000; Shenton et al., 2001). De hecho, el I6bulo
parietal tiene una reconocida importancia en los procesos que probablemente se ven
afectados en la esquizofrenia, tales como lenguaje (Mesulam, 1990), memoria de
trabajo espacial (Tek et al., 2002) y atencién (Franke et al., 1994; Katz et al., 1996;
Cornblatt et al., 1989, 1997, 1998; Harrison et al., 1999; Laurent et al., 1999, 2000[a];
Liu et al., 2000; Cornblatt y Malhotra, 2001). Cabe afadir que el cortex parietal
posterior parece estar implicado en el “sistema atencional posterior” (Posner y
Peterson, 1990), asi como lo estan los nucleos talamicos pulvinares y los coliculos

superiores.

En resumen, el hallazgo de déficit localizados de la SG en pacientes esquizofrénicos
confirma los resultados de los estudios previos. En este estudio, podemos ademas
demostrar una correlacion significativa entre densidad regional de la sustancia gris y la
ejecucion en la tarea CPT-IP en los pacientes esquizofrénicos. Ademas, nuestra
investigacion pone en evidencia que hay una fuerte implicacion de las estructuras

talamicas y del I6bulo parietal inferior en los déficits atencionales observados en los
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pacientes esquizofrénicos. Las diferencias en la estructura del nucleo talamico y del
cortex parietal inferior en controles vis-a-vis puede explicar el déficit atencional en la

esquizofrenia.

Los hallazgos del presente estudio proporcionan datos adicionales que apoyan la
hipétesis de que existen anomalias cerebrales en la esquizofrenia presentes en la
instauracion de los sintomas y que pueden desempefiar un importante papel en el
mecanismo psicopatolégico de la enfermedad, especialmente en el déficit atencional.
Igualmente refuerza los datos previos respecto a los decrementos en la atencién

medidos con el CPT-IP en los pacientes esquizofrénicos de primer brote.
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ESTUDIO 3

PATRON DE ACTIVACION CEREBRAL REGIONAL DURANTE LA EJECUCION
DEL CPT EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS: ESTUDIO MEDIANTE RMf

OBJETIVOS E HIPOTESIS

En este estudio pretendemos investigar los patrones diferenciales de activacion
durante la ejecucion del CPT entre pacientes esquizofrénicos y sujetos control.
También pretendemos correlacionar el rendimiento en la prueba CPT con las regiones
cerebrales activadas durante la ejecucidbn de la misma, tanto en los pacientes
esquizofrénicos como en los sujetos control. Nuestra hipétesis es que las estructuras
de la red frontoparietal, tales como el tdlamo, el hipocampo, el giro cingulado, los giros
angular y supramarginal, asi como sus conexiones estaran implicadas en la ejecucion
de la prueba CPT-IP y ademas se mostraran activadas de manera diferente entre el

grupo de pacientes y el grupo control.

METODO

Sujetos

En el estudio se incluyeron catorce pacientes diagnosticados de esquizofrenia segln
criterios DSM-IV. Los pacientes procedian del Servicio de Psiquiatria del Hospital

Clinic de Barcelona. Los datos clinicos estan descritos en la tabla 9.
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Tabla 9: Caracteristicas clinicas de los pacientes. Todos con diagnéstico paranoide excepto el

paciente 9 (residual) y el paciente 8 (indiferenciado)

Medicacion (mg/dia) SAPS SANS

paciente 1 4.5 risperidona 12 28

400 quetiapina

paciente 2 20 propanolol 0 10
10 diacepam

paciente 3 5 risperidona 4 9

paciente 4 2 risperidona 5 6
4 biperideno

1.5 risperidona
paciente 5 4 biperide 0 30

150 imipramina

paciente 6 1.5 risperdal 0 5
paciente 7 1 risperidona

8 reboxetina 0 38
paciente 8 4 risperidona 12 28

6 risperidona
paciente 9 7.5 trifluoperazina 7 34
40 citalopran

3 lora

paciente 10 2 risperidona 41 23

3 400 clozapina

1 risperidona

paciente 11 1 biperideno 0 12

800 tocoferol
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paciente 12 4  risperidona 36 38

1 loracepam

paciente 13 1.5 risperidona 0 6

4 reboxetina

paciente 14 3 risperidona

5 loracepam 20 30

200 clozapina

Los pacientes se emparejaron con catorce sujetos control sanos de acuerdo con las
variables edad, género y nivel socioeconémico de sus padres, expresado en términos
del mayor nivel educacional completado por uno de ellos. Los sujetos control fueron
reclutados entre los voluntarios que respondieron a anuncios colocados en la facultad
de Medicina y el Hospital Clinic de Barcelona. Los criterios de exclusion fueron la
presencia de antecedentes psiquiatricos, neurolégicos o de enfermedades sistémicas
que pudiesen afectar el sistema nervioso central; asi como consumo de sustancias

psicoactivas.

Todos los sujetos fueron informados del procedimiento y objetivo del estudio y
firmaron consentimiento antes de participar en €él. Los pacientes esquizofrénicos

tomaban todos medicacion neuroléptica (ver tabla 9) cuando se realiz6 el estudio.

Material
Tarea de Atencién (exploracién neuropsicolégica)

Para la exploracion neuropsicologica se utilizd una version computerizada del
Continuous Performance Test, versién de Pares Idénticos (CPT-IP). El test original
consiste en dos series independientes de estimulos complejos (nUmeros de cuatro
digitos y figuras sin sentido); el sujeto debe responder cuando un estimulo se presenta
consecutivamente repetido (Cornblatt et al., 1994). A fin de utilizar en la evaluacion
neuropsicologica una version del test similar a la que utilizamos durante la exploracion
mediante RMf, se construyd una version de la serie de nimeros del CPT-IP,

consistente en una presentacion serial de nameros de un digito. Cada numero
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permanecia en pantalla durante 100 ms, seguido por un intervalo de 1000 ms en que
se presentaba la pantalla en negro. Los estimulos fueron 600 nimeros un solo digit,
90 de los cuales eran estimulos diana (aquéllos ante los que el sujeto debe

responder), de forma que la probabilidad de los estimulos diana era del 15%.

Tarea de atencién (durante la sesion de RMf)

La tarea de atencion que los sujetos debian realizar durante la exploracién de RMf
estuvo compuesta por dos tipos de tareas, la tarea de atencién (CPT) y la tarea

control.

Los bloques de CPT consistian de 200 estimulos. Cada estimulo aparecia en la
pantalla durante 100 msec, seguidos de un espacio de 1000 msec en el que se
mostraba la pantalla en negro. Los estimulos eran nimeros de un solo digito. La
probabilidad para las dianas era de 20% (40 estimulos diana de un total de 200
estimulos). Los tiempos de respuesta eran registrados de forma automética por el
programa. A partir del registro de las respuestas se calcularon el tiempo de reaccion,
los errores de comision y de omision, el pardmetro d’ (medida de discriminabilidad) y 8

(una medida del sesgo de respuesta o del criterio de decision) (Cornblatt et al., 1989).

Los blogques de tarea control estaban constituidos por 80 estimulos iguales,
consistentes en el numero 1 escrito en tinta de color rojo. Cada estimulo aparecia en
la pantalla durante 2500 ms, seguido por 500 ms donde se mostraba la pantalla en
negro. La tarea control compartia con la tarea CPT la presentacion de estimulos
visuales numéricos asi como la respuesta motora; sin embargo exigia una menor

demanda atencional por parte del sujeto.

Aparatos de presentaciéon de los estimulos

Durante el procedimiento de RMf se administr6 una version computerizada del test
CPT-IP. Los sujetos respondian con su mano derecha sobre una botonera de
respuesta (Fiber Optic Response Pad —fORP-, Current Desings, Philadelphia,
compatible con la maquina de RM).Los estimulos se presentaron en una pantalla que
los sujetos veian a través del espejo colocado en la bobina de craneo mediante la

proyeccion a través de un aparato Sanyo Multimedia Prox-11l desde un ordenador
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portéatil Hewlett Packard. La presentacion se hizo a través del programa Presentation

version 0.41 (Neurobehavioral Systems, USA).

Procedimiento

Exploracion neuropsicoldgica

La exploracidon neuropsicoldgica se realizé una hora antes de la sesion de resonancia
magnética. Los sujetos fueron instruidos en contestar mediante el boton izquierdo del
raton cuando ocurriese la repeticion sucesiva de un namero cualquiera. El programa
automaticamente registraba el tiempo de respuesta y los errores cometidos,
calculando en base a ellos, el tiempo de reaccion, los errores de omision y comision, el
parametro d’ (una medida de discriminacion) y el pardmetro B (y In ) (una medida del
sesgo en la respuesta o criterio de decision) (Cornblatt el at., 1989). EI CPT se
administr6é en un despacho del Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinic de Barcelona.

El investigador permanecia en el despacho mientras el sujeto realizaba la tarea.

Adquisicion de RMf

Los datos se obtuvieron mediante un escaner clinico GE Signa 1,5 T (General Electric,
Milwaukee, WI). Durante el estudio los sujetos se situaron en posicion supina sobre la
cama del escéaner, con una bobina de craneo situada alrededor de la cabeza. Para
amortiguar el ruido se les proporciond un juego de tapones de espuma a cada sujeto.
A fin de minimizar el movimiento de la cabeza se les pidi6 a los sujetos que
permaneciesen lo mas quietos posible y se utilizaron almohadillas para mantener la

cabeza fija.

Se describi6 a los sujetos la alternancia de tareas que constituian la prueba a realizar
durante la sesion de RMf. Se les instruyé a responder mediante la botonera de

respuesta (apretar los mas rapidamente posible un botoén):

a) durante la condicién CPT (nimeros variados y rapidos en color blanco), siempre

gue el mismo nimero se repitiese de forma consecutiva en la secuencia

b) durante la tarea control (nidmero uno en color rojo) cada vez que el nimero uno

escrito en rojo aparecia en pantalla.
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Después de la adquisicion de un localizador para situar los cortes de las imagenes se
procedid a la obtencion de las RMf mediante una secuencia EPI (echo planar)
ponderada en T2* (TR= 2000 ms; TE=40ms; FOV= 24x24; matriz de 64x64; angulo de
impulsion de 90°). Esta secuencia fue impulsada mediante el software “Real Time”
desarrollado por General Electric que permite un namero ilimitado de adquisiciones.
Se obtuvieron 20 cortes axiales de 5 mm de grosor con un espacio de 1.5 mm entre
ellos. Durante la secuencia de resonancia magnética funcional los sujetos realizaron
las tareas que se les habia previamente descrito. EI examen durante la adquisicion de
RMf const6 de dos secuencias que alternaba periodos de activacion CPT (220 s) con
periodos control (120 s), resultando un total de 11 min 20 s. En total se adquirieron
340 imagenes volumétricas de 20 cortes. El estudio se comenzd con la condicion

control.

Tras el estudio de RMf, se realizd una adquisicion volumétrica de imagenes de alta
resolucion anatémica, ponderadas en T1 mediante una secuencia 3D FSPGR (TR/TE
= 12/5,2; Tl 300 1 nex; FOV = 24x24 cm; matriz 256x256); todos los datos se

obtuvieron en plano axial a partir de cortes contiguos de 5 mm de grosor.

ANALISIS DE DATOS
Analisis de los datos del CPT-IP

Los datos de tiempo de reaccion, errores de omision, errores de comision, d’ y In
fueron comparados entre los grupos control y grupo de pacientes mediante tests t de
Student para muestras independientes, con el programa estadistico SPSS v. 10. El
umbral de significacion estadistica establecido fue una probabilidad (bilateral) inferior a
0.05.

Procesado de las imagenes de RMf

Las imagenes originales de RM fueron registradas en formato GE Signa (archivos
individuales que corresponden cada uno a un corte de un volumen) y convertidas a
formato Analyze7.5 (Intel) mediante el programa MRICRO (software desarrollado por
Chris Rorden; http://www.psychology.nottingham.ac.uk/staff/crl/mricro.html). Los datos

pertenecientes a los 8 primeros segundos adicionales (4 imagenes volumétricas)
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correspondientes a la estabilizacion de la sefal fueron descartados. Se obtuvieron 340
archivos volumétricos tridimensionales a partir de los 6800 originales
(bidimensionales). Todos los tratamientos llevados a cabo sobre estos voliumenes de
imagen funcional se realizaron con la herramienta estadistica SPM99 (Statistical
Parametric Mapping, software del Wellcome Department of Cognitive Neurology,
Institute of Neurology, London, Gran Bretafia) bajo el programa Matlab 6.1
(MathWorks, Natick, MA). Las imagenes fueron tratadas en un Procesador AMD K7
XP 2000 dotado del sistema operativo Windows 2000.

Para suprimir los efectos debidos a movimientos involuntarios de la cabeza durante el
estudio de RMf, se aplicé sobre los 340 volimenes una correccion del movimiento,
mediante realineacion de los volumenes conforme a un volumen de referencia; se
tomé como referente el primer volumen de la serie funcional, por ser el mas préximo a
la adquisicién anatomica. La realineacién utiliza calculos que minimizan la diferencia
de cuadrados entre las dos imagenes comparadas. Los movimientos fueron corregidos
segun tres traslaciones y tres rotaciones en los ejes cartesianos. Se utiliz6 como

opcion de interpolacion de datos la Sinc Interpolation.

Tras el realineamiento, las imagenes se transformaron en un espacio estandar,
correspondiente al espacio MNI (Montreal Neurological Institute). Esta transformacion
se realiz6 a partir de la imagen anatomica de cada sujeto (de mayor precision que las
funcionales). La imagen anatomica se normalizd en el espacio estandar mediante un
registro con el Template T1 del software SPM99. EIl primer paso de la normalizacion
espacial implicé la estimacion de los 12 parametros de transformacion precisa
(Ashburner y Friston, 1997), que incluye 3 rotaciones, 3 traslaciones, tres zooms y 3
“recortes”. Se utilizdé una correccion bayesiana que implica el conocimiento a priori de
la variabilidad de tamafio del cerebro a fin de evitar deformaciones innecesarias. El
segundo paso estuvo dirigido a evaluar las diferencias globales de forma mediante el
uso de una modelacion de combinaciones lineales de funciones basicas espaciales
suavizadas (global-non-linear warping), aplicando a tal fin transformaciones

tridimensionales discretas de tipo coseno.

La matriz de parametros obtenida en el proceso de normalizacidon se aplicé
posteriormente a las imagenes EPI funcionales. En todo el proceso de la

normalizacién espacial se utilizdé una interpolacion “sinc interpolation” (9x9x9).
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La intensidad de las imagenes normalizadas se suavizé (“smoothing”) en base a un
nacleo (“kernel”) gaussiano tridimensional de FWHM=5 mm (Full Width at Half
Maximum). Este paso permite hacer mas evidente la relacién sefial/ruido de los datos
(Turner et al., 1998) y aproxima los datos a una distribucién normalizada con lo que se

incrementa la validez de los tests estadisticos que se realicen posteriormente.

Definicién del modelo estadistico

Mediante la opcién “fMRI models” del SPM, se especificd la matriz disefio (Desing
Matrix) definiendo cada condicion segun una funcion de base tipo box-car convoluada
con la respuesta hemodinamica (Box-car convolved with hrf), es decir como la suma
temporal y espacial de la variacion de sefial segun funciones hemodinamicas
correspondientes a las presentaciones sucesivas (en bloque) de cada estimulo (de
manera similar a como se ha detallado en el estudio 1). Esta funcién corresponderia a
una funcion de base en forma de almena cuya longitud seria la duracién (en
imégenes) del bloque, alisada y desfasada en el tiempo con respecto al primer
instante de presentaciéon de la condicion (teniendo en cuenta la respuesta
hemodinamica). Especificar un modelo para el estudio equivaldria a definir los
regresores (funciones temporales que modulan la respuesta) para todas las
condiciones del paradigma presentado, es decir traducir matematicamente las
hipotesis en cuanto a la forma de las respuestas (variable dependiente, intensidad de
sefial de cada voxel, Y) asociadas a cada condicion experimental (presentacion de
estimulos CPT; presentacion de estimulos de la tarea control). La matriz disefio (X)

agrupa los regresores definidos para cada condicion.

De este modo, mediante el SPM se construyé un modelo estadistico que descompone
la sefal de intensidad medida en cada voxel como una combinacion lineal de

regresores.

Estimacion estadistica del modelo

Para cada sujeto, se estimaron los pardmetros del modelo definido en la matriz disefio
sobre las imagenes realineadas, normalizadas y suavizadas. En todos lo casos se
efectud un filtrado de las frecuencias bajas mediante un HPF (High-Pass Filter) de 512
Hz (2.5 veces el SOA, Stimulus Onset Asynchronic, maximo) que elimina las

variaciones lentas de origen fisiolégico (latido cardiaco, respiracion...) o propiamente
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debidas a la secuencia de adquisicion de la sefial. Para lisar los datos temporalmente
y controlar asi la posible autocerrelacién de la sefial, se realizé un filtrado de altas
frecuencias mediante un filtro LPF (Low-Pass Filter) gaussiano de FWHM = 4
segundos. En términos matematicos , estimar el modelo consiste en efectuar una
regresion lineal de los datos de cada vOxel sobre el total de los regresores teéricos
definidos en la matriz de disefio (en nuestro caso, la funcién box-car convolved with
hrf); con tal de estimar los parAmetros beta (coeficientes de regresion) que minimicen
la variancia del error residual. Para hacer esto se utiliza un método de resolucion
llamado “de minimos cuadrados ordinarios” (OLS, “ordinary least-squares”, descrito en
el Estudio 1).

En base a esta estimacion individual del modelo, para cada sujeto se estudié la
activacion significativamente mayor en la condicion CPT que en la condicién control
mediante un analisis de unilateral t de Student que nos permitié6 obtener, para cada
individuo, una imagen que contenia en cada voxel la combinacion lineal de los
pardmetros beta. Estas imagenes obtenidas fueron tratadas grupalmente mediante

analisis de segundo orden de efectos aleatorios.

El primer analisis de segundo orden de efectos aleatorios se dirigi6 a comparar las
diferencias en el patrén de activacion durante la realizacion de la tarea entre los
grupos control y pacientes. Este analisis se limit6 a clusteres (agrupaciones de
voxeles) que excedieran un tamafio de 15 voOxeles contiguos. El umbral de
significacion estadistica correspondié a una puntuacién t cuyo valor p (corregido por
multiples comparaciones) fuera inferior a 0.05. Se tuvieron en cuenta activaciones

adicionales con un umbral de significacidn inferior a p (no corregida) igual a 0.001.

Se hicieron otros dos andlisis de segundo orden, efectos aleatorios para evaluar por
separado los patrones de activacion de cada grupo independientemente. Los
resultados de este analisis fueron sometidos a un umbral de p (no corregida) inferior a

0.001 y una minima extension de cluster de 10 voxeles contiguos.

Para cada grupo de sujetos se llevd a cabo un analisis de regresion simple para
evaluar posibles correlaciones entre los mapas de activacion cerebral durante la
ejecucion del CPT y el rendimiento en la prueba (medido por el parametro d’). El
umbral de este andlisis correspondié a una p (no corregida) inferior a 0.001 y

extensién minima de 8 voxeles contiguos.
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RESULTADOS

Resultados CPT-IP

Los parametros neuropsicolégicos de pacientes y controles en la prueba de CPT
administrada se muestran en la tabla 10. Los pacientes con esquizofrenia mostraron
un ndmero significativamente superior de errores de omision y comisién, asi como una

menor puntuacion d’ que los sujetos control y mayor tiempo de reaccion.

Tabla 10. Comparacion estadistica de los resultados neuropsicolégicos de ejecucion del test

Parametro p(bilateral)
Tiempo de paciente 693.64 75.35 6.136 <0.000
Reaccion
control 544.35 51.09
Errores de paciente 38.21 20.78 5.925 <0.000
Omision
control 5.07 2.53
Errores de paciente 13.57 6.80 5.272 <0.000
Comision
control 3.71 1.68
a’ paciente 2.43 0.68 -10.510 <0.000
control 4.62 0.38
beta paciente 9.28 3.63 1.048 0.304
control 7.38 5.67

Estudios de RMf

Comparacioén en la activacion entre los dos grupos

Los pacientes con esquizofrenia mostraron, respecto a los controles, una
significativamente menor activacion en varias areas cerebrales (véase tabla 11 y figura
14) que comprenden el giro cingulado anterior (drea de Brodmann -Brodmann Area,
BA- 32 y 24), cortex frontal inferior derecho (BA 44), cortex frontal medial (BA 6), giro
temporal medio bilateral (BA 21), cértex parietal inferior (giros supramarginal, BA 40 y
angular, BA 39); cértex insular anterior del hemisferio izquierdo, claustro derecho y
cuneus izquierdo. Subcorticalmente se hall6 una disminucion de la activacion en el

caudado izquierdo y talamos bilateralmente (nicleo ventrolateral y anterior del tAlamo
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derecho; nucleo dorsomedial del izquierdo). Otras regiones que mostraron una
significativa (no-corregida) disminucion en la activacion fueron el caudado derecho,
giro central derecho (BA 31), giro temporal superior (BA 22) , cortex insular derecho e

hipocampo bilateral.

No se hallé en ningun area incremento de activacion significativa en el grupo de los

pacientes respecto al de los controles.

Tabla 11. Comparacion activacion controles > activaciéon esquizofrénicos

Estructura Coordenada Tamaifo clister
Talairach
(n°vobxeles)
Caudado izquierdo -186 16 0.036 56
Caudado derecho 12 12 8 0.005 (no corregida) 43
14 -6 20 0.029 (no corregida) 23
Talamo derecho
Ventrolateral
12 -66
Anterior
6-48 0.001 119
Talamo izquierdo
dorsomedial
-6-108
Cingulado derecho
Anterior (BA 32y 24) 8 28 28 0.02 64
Central (BA 31)
10-30 40 0.036 (no corregida) 39
Giro frontal inferior 48 6 26 0.001 113
derecho (BA 44)
Giro frontal medial 14 8 56 0.001 74
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(BA 6)

Giro Temporal 44 -22 4 0.004 (no corregida) 45
superior (BA 22)
derecho
Giro temporal medio 58 46 —4 <0.001 216
(BA 21) derecho
Giro temporal medio -40 -30 6 0.005 85
(BA 21) izquierdo
Giro angular (BA 40) 58 -40 26
derecho
Giro supramarginal 55 -60 24
0.002 101
(BA39) derecho
Cuneus izquierdo -3-80 10 0.009 76
Claustro derecho 28 14 2 0.039 55
Cortex insular
derecho
38 22 2 0.011 (no corregida) 33
Anterior .
0.044 (no corregida) 19
Posterior
38-1412
Cortex insular -26 24 10 0.031 58
anterior izquierdo
Hipocampo derecho 16 -34 0 0.05 (no corregida) 16
Hipocampo izquierdo -24 -16 -12 0.04 (no corregida) 20
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Figura 14: Activacion significativamente menor en los pacientes esquizofrénicos respecto a los
sujetos control, mostrada en tres planos de corte (superior izquierda: sagital; superior derecha:
coronal; inferior: sagital). La barra indica el grado de significacion expresado en puntuacion t

(imagen en formato anatdmico, izquierda es izquierda).
Patron de activacion del grupo control

En el grupo control se hall6 activacion global en varias areas corticales y subcorticales

con predominio del hemisferio derecho. Estas areas incluyen el giro frontal inferior
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(BA44) derecho, nucleos caudado y talamo (ventrolateral en el derecho y pulvinar en el
izquierdo) bilateralmente, giros cingulado anterior (BA 32) y supramarginal derechos,
giro angular y cortex insular bilaterales, giro temporal superior (BA 22) e inferior (BA
37) derecho.

Solamente se hall6 deactivation (es decir, un decremento de sefial respecto a la tarea

de control) en la region central del cortex insular izquierdo y el cerebelo derecho.

Patrén de activacion del grupo de esquizofrenia

El patrén de actividad cerebral durante la ejecucion del CPT del grupo de pacientes
mostro activacion en el cortex parietal inferior izquierdo (giros angular y
supramarginal), cortex frontal inferior (BA 44) y temporal superior (BA 42) izquierdos.
Una activacibn menos significativa fue localizada en el giro angular derecho y el

cerebelo izquierdo.

Las deactivations del grupo de pacientes resultaron més extensas y estadisticamente
significativas que en el grupo control. Estas se localizaron en el cortex parietal inferior
derecho (giros supramarginal y angular), cértex insular posterior bilateral, nucleo
talamico pulvinar derecho, cortex temporal superior izquierdo (BA 22), giro frontal

medial e inferior derecho y cingulado posterior (BA 23).

Correlacion de la activacién cerebral con el rendimiento

Los resultados de la correlacidn entre areas de activacién cerebral y rendimiento en la
tarea de CPT se muestran en la tabla 12 (véase también la figura 15). En el grupo
control, el parametro d’ correlacionaba significativamente con la activacion en el giro
parietal inferior derecho (BA 39 y 40 ), nlcleo caudado derecho cortex frontal superior
(BA 10 ) e inferior (BA 44) derechos, cortex frontal inferior izquierdo (BA 46) y

cerebelo.

En el grupo de pacientes, el parAmetro d’' correlaciond con la actividad bilateral del

cortex frontal inferior (BA 44), y la del cértex frontal superior derecho (BA 10).

Tabla 12: Correlacion positiva entre los mapas de activacion cerebral durante la ejecucion del

CPTy el parametro d’)
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Estructura Coordenada P
Talairach _
(no corregida)
xy 2z)
Giro Supramarginal 36 -46 39 0.003
Derecho(BA 40)
Caudado Derecho 50 10 32 0.030
) Giro Frontal Superior 12 62 6 0.006
Sujetos Control
Derecho(BA 10)
Giro Inferior Frontal -44 38 14 0.001
Izquierdo(BA 46)
Cerebelo 6 -64 -46 0.039
Giro Frontal Inferior -40 14 16 0.041
Izquierdo(BA 44)
) Giro Superior Frontal 20 56 -4 0.042
Pacientes
_ o Derecho(BA 10)
Esquizofrénicos
Giro Inferior Frontal 40 8 22 0.05

Derecho

Estudio 3: Patron de activacion durante CPT en pacientes esquizofrénicos: estudio de RMf

129




ki

AT U st

Figura 15: Correlacion el parametro d' y la activacion durante la ejecucién del CPT. A la
izquierda se muestra el grupo control, a la derecha el grupo de pacientes. Ambas imagenes

estan en formato anatémico (izquierda es izquierda).
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DISCUSION

Segun nuestro conocimiento, s6lo se ha realizado hasta el momento un estudio con
RMf en el que se evalua la diferente activacién entre los pacientes esquizofrénicos y
los sujetos control (Volz et al., 1999). Este estudio precedente cuenta con importantes
limitaciones metodolégicas. Por ejemplo el uso de un unico corte de 10 mm de grosor
que sélo incluia zonas del I6bulo frontal y temporal, cingulo, caudado hipocampo y
cerebelo. Otra limitacion es el paradigma usado, el breve tiempo de presentacion de
los estimulos (2min 35seg), quizés es insuficiente para la evaluacion de la atencion

sostenida.

En nuestro estudio, la comparacién intergrupal de la activacion subyacente a la
ejecucion del CPT durante la exploracion de RMf muestra disminucion significativa de
la actividad cerebral de los pacientes esquizofrénicos respecto a los controles en
diversas areas cerebrales. Los decrementos en el giro cingulado anterior, asi como en
el cortex frontal derecho y medial han sido observados previamente mediante estudios
de SPECT (Schroeder et al., 1994; Berman y Weibenger, 1996), PET (Cohen et al.,
1987, 1997; Buschbaum et al., 1990, 1992; Siegel et al., 1993; Schbeder et al., 1994;
Katz et al., 1996) y RMf (Volz et al., 1999) con el CPT en la esquizofrenia.

Otra regidén cuya activacion estaba disminuida en los pacientes fue el giro temporal
medio bilateralmente. Los decrementos en las regiones temporales también han sido
descritos en estudios previos con PET (Cohen et al., 1987, 1997; Buschbaum et al.,
1990). En el presente estudio también se encontraron diferencias significativas (p no

corregidas) en el giro temporal superior derecho.

Los decrementos encontrados en el coértex insular anterior izquierdo podrian estar
relacionados con posibles anomalias estructurales de esta region. Crespo y Farroco
(2001) han referido reduccién en el tamafio superficial y volumétrico de sustancia gris
en el cortex insular izquierdo de pacientes esquizofrénicos. También se ha hallado
disminuida la densidad de la sustancia gris de esta region (Hulshoff et al., 2001; Wilke
et al., 2001).

Otras areas con una significativamente menor activacién en sujetos esquizofrénicos
respecto a los controles fueron el cértex insular derecho, el claustro derecho y en el

cunneus izquierdo.
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Subcorticalmente, se hallaron diferencias en el nucleo caudado izquierdo y en el
talamo de forma bilateral (ntcleos ventrolateral y anterior del talamo derecho y nacleo
dorsomedial del talamo izquierdo). Buschbaum et al. (1992) han descrito en un estudio
de actividad cerebral durante la ejecucion del CPT realizado mediante PET, una
disminuciéon en la activacion del tdlamo derecho en un grupo de pacientes
esquizofrénicos comparado con un grupo control. Volz et al. (1999) en su estudio de
CPT con RMf, encontraron una menor activacion en el tdlamo anteroventral izquierdo.
La reduccion del tamafio del talamo ha sido uno de los hallazgos méas consistentes en
la investigacion sobre esquizofrenia (Andreasen et al., 1994) tanto en estudios de
neuroimagen in vivo como en estudios post mortem. (Packkenberg et al., 1990, 1992,
1993; Danos et al., 1998; Popken et al., 2000; Young et al., 2000 Byne et al., 2001).

En la presente comparacién de patrones de actividad cerebral entre grupos, se ha
encontrado que los pacientes esquizofrénicos muestran una disminuida activacion del
ndcleo caudado izquierdo, asi como un leve decremento (p no corregida) en el nacleo
caudado derecho. Estos resultados parecen coincidir con los del estudio de PET
llevado a cabo por Buschbaum et al. (1992), los autores encontraron un menor
metabolismo en los ganglios basales de pacientes esquizofrénicos que en los sujetos

control, con una mayor diferencia en el caudado izquierdo.

También hemos encontrado una reduccion de la activacion en el grupo de pacientes
en comparacion al grupo control en el coértex parietal inferior derecho (giros
supramarginal y angular). El l6bulo parietal forma parte del sistema atencional
posterior descrito por Posner y Petersen(1990) y del cértex de asociacion
heteromodal, que ha sido descrito como un lugar clave en los principales disfunciones
de la esquizofrenia (Pearlson et al., 1996). Finalmente, existen estudios que
evidencian un déficit anatdbmico en la asimetria normalmente observada (izquierdo
mayor que derecho) en el I6bulo parietal inferior de los pacientes con esquizofrenia
(Niznikiewicz et al., 2000).

En nuestro anterior estudio mediante Voxel-Based Morphometry, encontramos una
correlacion significativa entre la densidad de sustancia gris regional en el cerebro de
pacientes esquizofrénicos y su rendimiento en el CPT (Salgado-Pineda et al., enviado)
que, junto a la diferente disminucién en densidad neuronal respecto al grupo control,
parece evidenciar la implicacion de zonas talamicas y del parietal inferior en los déficits

atencionales observados en los pacientes esquizofrénicos.
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Observamos ademas otras diferencias significativas (no corregidas) en el giro
cingulado derecho y bilateralmente en el hipocampo. El hipocampo ha sido altamente
estudiado en la investigacion de la esquizofrenia. Estudios estructurales in vivo
mediante resonancia magnética revelan una reduccion del volumen del complejo
amigdala-hipocampo (para una revision ver Shenton et al., 2001) tanto en pacientes
crénicos como de primer episodio. En estudios histolégicos post mortem se han
descrito anomalias en los hipocampos de pacientes esquizofrénicos. Estos estudios
han encontrado organizacién defectuosa de las neuronas piramidales del hipocampo,
pérdida o reduccién del tamafio de las neuronas del hipocampo y una reduccion de la

densidad neuronal (para una revisién ver Harrison, 1999).

El hallazgo mas relevante quizas es el de las asimetrias hemisféricas en el patron de
activacion de cada grupo. En efecto, los patrones de activacion cerebral estudiados de
manera independiente para cada grupo han mostrado una principal localizacion de las
regiones de control atencional en el hemisferio derecho del grupo control, en contraste
con una mayor activaciéon de las areas izquierdas en los pacientes esquizofrénicos.
Este resultado es congruente con otros estudios que han encontrado anomalias en
patrones de lateralizacion en pacientes esquizofrénicos. Buschbaum et al. (1990), en
su estudio de PET con la tarea CPT encontraron diferencias en la lateralidad entre
sujetos control y pacientes esquizofrénicos. Estos resultados fueron posteriormente
replicados en estudios con CPT-IP mediante SPECT (Keilp et al., 1997). En estos
trabajos, la ausencia de lateralidad fue originariamente ubicada en las regiones

subcorticales.

Los resultados de estos autores se vieron apoyados por el estudio mediante PET de
Katz et al. (1996) que evaluaba pacientes esquizofrénicos nunca medicados; en esta
investigacion se mostrd una reduccion de la normal asimetria en la actividad
metabdlica en los ganglios basales durante la realizacion de la prueba CPT-IP (Katz et
al., 1996).

En el estudio correlacional entre el patron de activacién y el rendimiento en la
ejecucion en el CPT encontramos que en el grupo control el parametro d’
correlacionaba significativamente con la actividad del giro parietal inferior derecho
(giros angular y supramarginal), el nicleo caudado derecho, el cértex frontal superior e
inferior derechos, el cortex frontal inferior izquierdo y el cerebelo. Por otro lado, en el
grupo de los pacientes el parametro d’ correlacionaba con la activacion en el giro
frontal inferior izquierdo y en los giros frontales superior y inferior derechos. Hemos

elegido el indice de deteccion de sefial, d’, en el estudio de la correlacion porque es el
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mas frecuentemente utilizado para medir la capacidad atencional a lo largo de los
estudios mediante CPT-IP: cuanto mayor es la puntuacion mejor ha sido la ejecucion
(Cornblatt y Malhotra, 2001). Este parametro se ha encontrado que correlaciona con la
actividad del cortex prefrontal medial (Cohen el at., 1992) y con areas
temporoparietales derechas (Buschbaum et al., 1990) lo cual refuerza que el
pardmetro d’ es un buen indicador de la actividad de las regiones cerebrales

implicadas principalmente en la atencion.

Los valores de d’ en la evaluacion psicométrica indican que la ejecucion atencional de
los pacientes esquizofrénicos estaba profundamente alterada en comparacion con los
controles. Estos resultados concuerdan con los hallados previamente respecto a la
especificidad de este déficit en pacientes cronicos (Cornblatt et al., 1989, 1997;
Laurent et al., 2000[a]) asi como en pacientes en las etapas mas tempranas de la
enfermedad (Cornblatt et al., 1997,1998).
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DISCUSION GENERAL

Los resultados del presente trabajo, tomados en su globalidad suponen un apoyo a la
existencia de compleja red funcional que regula la atencion humana. La atencion
requiere, para un correcto rendimiento, la integridad funcional del giro cingulado
anterior, el talamo, el cortex parietal inferior y el cértex prefrontal, con una mayor
implicacion de las estructuras del hemisferio derecho (Mesulam, 1990 ; Filley, 2000).
Se muestra ademas la implicacion de la irregularidad de estas redes neuronales y de

su lateralizacién en la disfuncién atencional de patologia esquizofrénica.

El primer estudio aporta evidencias de la divisibn anatémicofuncional del giro
cingulado anterior. Siguiendo la propuesta de Peterson et al. (1999) las areas mas
rostrales del cingulado anterior estarian implicadas en aspectos sensoriales, memoria
de trabajo y vigilancia; mientras que las zonas mas caudales estarian implicadas en la

seleccion de la respuesta, planificacion y respuesta motora.

En este primer estudio sobre la activacion durante una prueba de Stroop en sujetos
sanos se mostrd una gran variabilidad intersujeto que nos hizo concluir por una parte
la diferencia individual en cuanto a estrategias cognitivas para la resolucién del
conflicto. Prueba de la evidencia de la disminucion de sefial en RMf en estudios
grupales cuando se llevan a cabo tareas cognitivas complejas, en comparacion a
tareas motoras 0 sensoriales, cuyos resultados suelen ser de una mayor consistencia.
La topografia morfofuncional cerebral, asi como la estrategia individual de resolucién
no es idéntica en todos los sujetos, por lo que la combinacion de datos espaciales de
activacion resulta en una reduccion de la sefial (Cohen y Bookheimer, 1994). Por otra
parte la necesidad de un registro de respuesta no ya so6lo para evaluar la comprension
y cumplimiento de las instrucciones por parte de los sujetos, sino también para

potenciar la homogeneidad de la respuesta dada.

En los dos siguientes estudios se plantea la consideracion de la atencion en la
esquizofrenia. En ambos, la evaluacion neuropsicoldgica evidencia una disfuncion

ejecutiva del Continuous Performance Test-ldentical Pairs por parte de los pacientes
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respecto a los grupos control. Se aporta asi datos adicionales respecto al déficit
atencional medido mediante el CPT-IP tanto en los pacientes varon de primer brote no
medicados (estudio 2) como en una muestra mas hetereogénea de sujetos con

esquizofrenia (estudio 3) .

El segundo estudio aporta también datos que apoyan la existencia de anomalias
cerebrales en el cerebro de los sujetos esquizofrénicos que no serian debidas al efecto
farmacologico ni a la degradaciéon evolutiva de la enfermedad. La disminucion de
densidad regional de la sustancia gris da pruebas de anomalias cerebrales
previamente descritas en la literatura (ver una revisién en Shenton et al., 2001). En
este estudio, las diferencias fueron evidenciadas mediante una técnica, la Voxel-Based
Morphometry, que por una parte evita el sesgo personal que se produce
inevitablemente en las técnicas de reseguimiento manual;, y por otra posibilita la

evaluacion morfométrica del cerebro por completo.

Estas diferencias se localizan tanto cortical como subcorticalmente. Los decrementos
en densidad de la sustancia gris de los pacientes respecto al grupo control incluyen
regiones que ademas han resultado estar significativamente correlacionadas con la
medida d’ de rendimiento de los sujetos en el CPT-IP. De especial interés nos resulté
la correlacion observada en el talamo izquierdo y en la region parietal inferior
izquierda. Este resultado apoya las hipétesis que postulan la implicacion del tdlamo y
sus conexiones en el control atencional asi como en el relevo de informacion
multimodal (Andreasen et al., 1994). De igual manera Katz et al. (1996) en un estudio
de CPT mediante SPECT encontraron conexiones talamocorticales disfuncionales
posiblemente responsables de la baja ejecucion en el CPT. Por su parte el cortex
parietal inferior forma parte del sistema atencional posterior (Posner y Petersen, 1990)
y del cortex de asociacion heteromodal y ha sido propuesto igualmente como lugar

clave en las disfunciones de la enfermedad (Pearlson et al., 1996).

Con estos datos concluimos en la existencia de una fuerte implicacion de las
estructuras talamicas y del l6bulo parietal inferior en los déficits atencionales
observados en los pacientes. Este estudio es, segin nuestro conocimiento, el primero
en evaluar una correlacion entre cambios morfologicos y la especifica disfuncion

atencional medida por el CPT-IP en la esquizofrenia.
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En apoyo a esta conclusién se ha hallado, en el tercer estudio, que estas mismas
areas estan implicadas funcionalmente en la ejecucion del test de atencion CPT-IP.
Los pacientes con esquizofrenia han mostrado un déficit en la activacion del talamo
bilateralmente y del parietal inferior derecho. Conjuntando los resultados del estudio 2
y 3 se indica la presencia de anomalias estructurales en la region talamica y el cortex
parietal inferior que estarian presentes en el cerebro de los pacientes esquizofrénicos
y que resultarian en disfunciones ocasionadoras del déficit atencional observado en

estos pacientes.

En este estudio de evaluacion neurofuncional durante el test CPT-IP realizado
mediante RMf se ha replicado resultados de los estudios previos realizados con
SPECT (Schoeder et al., 1994; Berman y Weinberger, 1990) y PET (Buschbaum et al.,
1990, 1992; Cohen et al., 1987, 1997; Katz et al., 1996; Schoeder et al., 1994, Siegel
et al., 1993). Y con el Unico estudio con RMf que evalua la diferente activacién entre
los pacientes esquizofrénicos y los sujetos control durante el CPT (Volz et al., 1999)

del gue tenemos conocimiento.

Es interesante la observacion por separado de los patrones de activacion cerebral
subyacente a la ejecucion del test CPT-IP por parte de cada grupo de sujetos. En el
grupo control se observa un activacion localizada preferentemente en el hemisferio
derecho. Sin embargo en el grupo de pacientes la localizacion es primordialmente
izquierda. Este dato esta en concordancia con la diferencia en lateralidad durante la
ejecucion de este test mostrada anteriormente por estudios PET (Buschbaum et al.,
1990; Katz et al., 1996) y SPECT (Keilp et al., 1997).
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LIMITACIONES

El primer estudio cuenta con dos limitaciones metodolodgicas en la adquisicion de las
imagenes funcionales. Por una parte, la ausencia de registro de la respuesta. El hecho
de no tener que dar una respuesta oral 0 manual explicita puede favorecer el uso de
estrategias de potenciacion del procesamiento del estimulo (color), con lo que se
activarian preferentemente regiones posteriores frente a otras estrategias de
resolucion del conflicto de Stroop como serian la inhibicibn de la respuesta motora
(posible papel preferente de los ganglios basales) o la potenciacién de la respuesta
(posible papel del cingulado anterior). Los diferentes estilos cognitivos personales para

la ejecucion de la tarea podria haber propiciado la ausencia de consistencia individual.

Por otro lado, el lenguaje produce movimientos de la cabeza que podrian contaminar
los resultados de la RMf y el uso de paneles para respuesta de distintos dedos
asociados al color complica considerablemente el disefio y su interpretacion. De aqui
que algunos autores (Busch et al., 1998, 1999) hayan planteado como solucién utilizar

la forma de Stroop numérico.

Cabe considerar ademas, desde el punto de vista técnico, que el test de Stroop se
llevé a cabo con una maquina 1,5 Tesla Signa GE (Milwaukee, WI) cuya secuencia
estaba limitada la adquisicién de 639 imagenes. Probablemente con un mayor nimero
de imagenes adquiridas se hubiese obtenido una mayor activacién cortical y una

mayor potencia y consistencia de la activacion.

En el segundo estudio, la muestra estuvo restringida a pacientes esquizofrénicos
masculinos de primer episodio, libres de tratamiento farmacolégico y cuyo diagnéstico
clinico correspondia al subtipo de esquizofrenia paranoide. Si bien esto otorga una
gran homogeneidad a los sujetos en estudio, es cierto que no seria representativo de

la patologia en su amplia diversidad sintomatica y variable curso clinico. Al tratarse de
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un estudio estructural, una muestra de mayor tamafio podria haber aumentado la

significacion de algunas regiones.

Finalmente en el tercer estudio, la influencia de la medicacion antipsicotica en la
ejecucion del CPT no esta totalmente controlada. Sobre los efectos del tratamiento
farmacoldgico, se ha descrito una ligera mejoria (compensacion) de la atencién —
independientemente del deterioro clinico- pero sin elevarla a niveles normales (Harvey
et al., 1990; Serper et al, 1991; Earle-Boyer et al., 1991; Cohen et al., 1997). Incluso
se ha descrito una inalterabilidad del déficit atencional tras tratamiento con
medicamentos antipsicéticos (Liu et al., 2000); sin embargo, la actividad cerebral
podria verse afectada por los neurolépticos. Hubiese sido preferible una muestra de

pacientes sin medicar.
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CONCLUSIONES

El test de Stroop activa grupalmente el cingulado anterior aunque no lo hace de
forma consistente en cada individuo. No puede pues ser usado clinicamente para

valorar la normalidad o anormalidad de esta estructura.

Los pacientes con esquizofrenia presentan anomalias morfoldgicas regionales de

densidad de sustancia gris.

El talamo, los giros angular y supramarginal y sus conexiones correlacionan con en
el bajo rendimiento en el test CPT-IP. Su implicacion es tanto morfolégica (estudio

2) como funcional (estudio 3).

En los sujetos normales, a diferencia de los esquizofrénicos, se observa una

implicacién de estructuras subcorticales en la red atencional (estudios 1y 3).

En los pacientes esquizofrénicos se ha hallado una inversién del patron normal de

lateralizacion del hemisferio derecho para las tareas atencionales.

El déficit atencional de los pacientes esquizofrénicos medido mediante CPT-IP no
se explica por el efecto del tratamiento ya que lo presentan los sujetos "naive”
(estudio 2)

El tAlamo, el caudado, los giros angular y supramarginal, estarian implicados en el
patron de neuroactivacion disfuncional en la esquizofrenia durante la ejecucion del
CPT-IP
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