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INTRODUCCION

La fenomenologia es una escuela filosoéfica y psiquiatrica que tiene por objetivo el
estudio de los signos y sintomas. Desde finales del siglo XIX, dicha escuela se ha
interesado por los sintomas y ha descrito extensamente el fenémeno alucinatorio
como sintoma. Las alucinaciones son un sintoma (experiencia subjetiva descrita por
el paciente) perteneciente al ambito de la percepcidn. La alucinacion se define como
una percepcion sensorial falsa que no se asocia con estimulos externos reales,
pudiendo existir una interpretacidbn delirante o no de dicha experiencia.
Subjetivamente, la alucinacion no se distingue de una percepcion normal,
compartiendo ademas todas sus caracteristicas. Es objetiva si tenemos en cuenta
que ocurre en el espacio, adquiere corporalidad, dado que se experimenta con el
impacto y la fuerza de una percepcion real, es fija y autbnoma si nos referimos a que

es influenciable por quien la recibe (Rojo et al., 2005).

Dependiendo de la esfera sensorial implicada se distinguen siete tipos de

alucinaciones (ver Tabla 1).

Tabla 1 Tipos de alucinaciones dependiendo de la esfera sensorial.

Alucinacién auditiva
Alucinacién cenestésica
Alucinacién gustativa
Alucinacién tactil (o haptica)
Alucinacién olfactoria
Alucinacién somatica
Alucinacién visual
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Las alucinaciones auditivas, que son el objeto de nuestra investigacion, son falsas
percepciones de un sonido, generalmente voces, pero también puede tratarse de un

ruido o una musica.

Las alucinaciones auditivas son uno de los sintomas mas llamativos, y
paradigmaticos, y uno de los signos mas evidentes de severidad del trastorno
esquizofrénico. Se estima que la prevalencia de las alucinaciones auditivas en los
pacientes con esquizofrenia se sitia entorno al 70% (Sartorius et al., 1986;
Andreasen et al., 1991) siendo un sintoma comun y generalmente angustiante de la
psicosis. Pese a haber sido ampliamente descritas a lo largo del tiempo, la
etiopatogenia y la localizacién neuroanatémica de las alucinaciones auditivas en la

esquizofrenia es aun desconocida.

Las alucinaciones auditivas en la esquizofrenia habitualmente se encuentran en
forma de ruidos o sonidos sin estructurar o bien por palabras o por frases o
sentencias mas o menos cortas (generalmente son comentarios que se dirigen al
paciente, a veces en segunda persona, de identidad variada, y de estilo
desagradable, a menudo imperativo o autopunitivo, o bien voces que conversan
entre ellas, voces dialogadas, o voces que comentan las acciones del paciente
refiriéndose a él en tercera persona, o el denominado “eco del pensamiento” cuando
el paciente oye sus propios pensamientos en voz alta). Mayoritariamente todas ellas
son de estilo desagradable. Aunque algunos estudios han descrito un porcentaje
nada despreciable del 26% de alucinaciones auditivas verbales placenteras

(Sanjuan et al., 2004).
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Las alucinaciones auditivas son un fendbmeno mental subjetivo, transitorio y con
extraordinaria heterogeneidad lo que dificulta la identificacion de las bases

neurobiolégicas subyacentes a la generacion de dicho fenémeno.

Ademas, se hace dificil unificar su etiologia (David et al., 1999), debido a que el
componente alucinatorio estd presente en distintas patologias como el trastorno
bipolar (un 15% de pacientes refieren alucinaciones), asi como las psicosis toxicas,
o la enfermedad de Alzheimer y otras (sordera, epilepsia, tumores del I6bulo

temporal,...).

El uso de las técnicas de neuroimagen ha supuesto un gran desarrollo para el
estudio y conocimiento tanto estructural como funcional de la esquizofrenia. Estas
técnicas permiten el estudio del cerebro humano in vivo y de forma incruenta,
ampliando el conocimiento de las bases neurobiol6gicas de la esquizofrenia asi

como de algunos sintomas aislados (Bernardo et al., 2003).

Estas técnicas permiten medir la actividad cerebral en reposo, durante la presencia
de sintomas clinicos como las alucinaciones, o durante un test de activacion
sensorial, asi como estudiar la distribucién y ocupaciéon de receptores cerebrales
especificos, permitiendo la rapida evaluacién de hipotesis acerca de posibles
anormalidades del funcionalismo cerebral en pacientes psicoticos (Parellada et al.,

1998; Crespo-Facorro y Arango, 2000).
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Las técnicas de neuroimagen, han permitido en las 2 ultimas décadas, investigar
desde aspectos neuroestructurales hasta patrones de actividad cerebral o de cémo
interfieren en el procesamiento de la informacién en el cerebro (Weiss y Heckers,
1999; Stephane et al.,, 2001) y profundizar asi en el estudio de las bases

neurobiolégicas de las alucinaciones auditivas.

Se han encontrado diversas anomalias estructurales en la esquizofrenia, aunque no
especificas de dicha enfermedad, como la dilatacion de los ventriculos laterales y la
reduccién del volumen del I6bulo temporal y de la formacién amigdalo-hipocampal,
mediante la Tomografia Computerizada (TC) y la Resonancia Magnética (RM). Estos
hallazgos han sido replicados y han demostrado ser consistentes a pesar de no ser

especificos de la esquizofrenia (Parellada y Fernandez-Egea, 2004).

Los estudios de neuroimagen estructural son escasos en el campo de las
alucinaciones (Weiss y Heckers, 1999) y mas aun si tenemos en cuenta el fenémeno
alucinatorio como sintoma aislado de la esquizofrenia. Para observar posibles
evidencias de la base estructural de las alucinaciones, se han realizado estudios
mediante RM comparando dos grupos de pacientes, uno con alucinaciones auditivas
y otro sin alucinaciones, revelando la existencia de una relacién inversa entre la
severidad de las alucinaciones y el volumen del gyrus temporal superior izquierdo
(GTSI) (area de Brodman (BA 22)) (Barta et al., 1990; Shenton et al., 1992; Levitan
et al., 1999; Onitsuka et al., 2004) o la porcién anterior izquierda del gyrus temporal

superior (GTS) la cual incorpora el cortex auditivo primario (BA 41/42) (Rajarethinam
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et al., 2000), sugiriendo un rol anormal del c6rtex asociativo auditivo en el desarrollo
de las alucinaciones auditivas.
Existen hallazgos consistentes postmortem de la misma regién (GTSI) (Heckers et

al., 1997).

Otros estudios mediante RM y TC sobre las alucinaciones en la enfermedad de
Alzheimer con sujetos que padecian alucinaciones y un grupo control de pacientes
con dicha enfermedad que no sufrian alucinaciones observaron asimismo un
aumento de los ventriculos y mayor grado de atrofia cerebral en el primer grupo

(Forstl et al., 1993; Howaritz et al., 1995).

Gracias a la incorporacién de las técnicas de neuroimagen funcional durante las dos
ultimas décadas, se han iniciado investigaciones con el objetivo de ampliar el
conocimiento de las bases neurobiolégicas de las alucinaciones y muy
particularmente de las alucinaciones auditivas. Hasta entonces la compleja base
neuronal de las alucinaciones auditivas en la esquizofrenia ha sido pobremente
comprendida, a pesar de haber sido objeto de estudio desde los inicios de la

psiquiatria.

Para comprender el sustrato neuroanatémico de las alucinaciones auditivas es
preciso describir las dos hipotesis existentes: la del lenguaje exterior y la del
lenguaje interior, subvocal o “inner speech” (para revisiones ver Weiss y Heckers,

1999; Stephane et al., 2001; Font et al., 2003).
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La hipdtesis del lenguaje exterior sugiere que la produccién de alucinaciones
auditivas en la esquizofrenia estd asociada a un incremento de la actividad en la red
cortical especializada en la audiciéon y en la percepcion del lenguaje externo. En la
literatura revisada sobre el tema, se observa de manera consistente que las
alucinaciones auditivas verbales se asocian a un incremento de actividad en el
cortex auditivo primario y secundario, areas de Broca y Wernicke, complejo
amigdalo-hipocampal, y cortex cingular anterior (McGuire et al., 1993; Lennox et al.,
2000; Woodruff et al., 1997; Dierks et al., 1999; David et al., 1996). También lo
sugieren estudios de distinta procedencia: trabajos sobre epilepsia temporal, otros
realizados con estimulacién eléctrica quirdrgica o alteraciones ya descritas
previamente mediante RM en la esquizofrenia, todos ellos asocian las alucinaciones

auditivas al cortex temporal izquierdo (Gaser et al., 2004).

Por otro lado, la hipdtesis del lenguaje interior o subvocal sostiene que la alucinacién
auditiva es la percepcion de los propios pensamientos del paciente que los percibe
como ajenos, siendo incapaz de controlar la generacion de sus propios
pensamientos (Fu y McGuire 2003). Estarian involucradas las areas cerebrales
relacionadas con el lenguaje interior, implicando la activacion de la regién frontal
inferior izquierda y la hipoactivacién del area motora suplementaria (AMS), el area
motora rostral (AMR) y el gyrus temporal medio (GTM) (McGuire et al., 1995; Shergill

et al., 2000a).

Tras revisar los trabajos surgidos hasta el momento, Stephane et al. (2001),

desarrollaron un modelo integrador sefialando que el mecanismo fundamental para
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generar alucinaciones verbales auditivas en la esquizofrenia estaria intimamente
ligado a la disfuncion de las areas cerebrales responsables de la generacién del
lenguaje. En dicho modelo se yuxtaponen de forma paralela dos fenédmenos: una
activacion de las areas de percepcion del lenguaje externo (componente perceptivo),
junto con una activacién variable de las areas implicadas en el lenguaje interior o
subvocal (componente motor). Mas adelante se expondrd detalladamente este

modelo.

Se repasaran los distintos estudios de neuroimagen funcional centrados en el

fenémeno alucinatorio, segun la siguiente clasificacion:

1) Estudios de rasgo, que evalian grupos de pacientes con historia positiva de
trastorno alucinatorio y/o activamente alucinados, asumiendo que el estado
alucinatorio es continuo y homogéneo y que persiste en el periodo de captacion del
radiofarmaco, aunque esta premisa es poco probable que sea cierta. Aqui tanto se
utilizan técnicas de neuroimagen estructural (TC, RM) como funcional (SPECT, PET,

RMH).

2) Estudios de estado que evallan grupos de pacientes activamente alucinados en
el momento exacto en que ocurre la alucinacion. Estos estudios son mas recientes y
se realizan gracias a técnicas con mayor resolucion temporal, realizados con PET

H20™ y RM.
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3) Estudios de estimulacion o activacion sensorial que valoran la actividad cerebral
durante la realizacion de una tarea sensorial especifica, bien mediante la exposicion
a un determinado estimulo o mediante instrucciones para generar imagenes
mentales.

En todos ellos se compara el grupo de estudio (sujetos con esquizofrenia con
alucinaciones o historia de alucinaciones) con grupos controles sanos o de pacientes
con esquizofrenia sin historia de alucinaciones o bien mediante retest con los

mismos sujetos una vez remitido el fenédmeno alucinatorio.

A continuacion se exponen los estudios revisados segun la clasificacion anterior.

Los estudios de rasgo de las alucinaciones auditivas nos dan una aproximacién
estimada del funcionalismo cerebral, sin embargo hay que tener en cuenta que es
poco probable que el fendmeno alucinatorio sea estable, homogéneo y persistente

en un tiempo determinado.

En 1988, Matsuda fue el primero que realizé un estudio mediante SPECT I'%-IMP
para evaluar las alucinaciones auditivas en un paciente con dependencia alcohdlica
comparandolo en dos situaciones, cuando estaba activamente alucinado y tras la
remision de la sintomatologia alucinatoria (Matsuda et al., 1988), observando en las
areas correspondientes al cortex auditivo primario y secundario un aumento en la

actividad del I6bulo temporal superior izquierdo.
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En 1989, Notardonato (Notardonato et al.,, 1989) utilizando SPECT observé un
incremento en la captacion de los ganglios basales y en el I16bulo temporal derecho

en un paciente con esquizofrenia e historia de alucinaciones auditivas.

En un interesante estudio mediante SPECT con Tc*™-HMPAO, se compar6é 17
pacientes con alucinaciones auditivas crénicas y 28 voluntarios sanos, se observo
que los pacientes con alucinaciones auditivas mostraban un flujo regional cerebral
superior en los ganglios basales y una disminucién en las areas frontolateral,
mesofrontal e hipocampo (Musalek et al., 1988). Al afo siguiente, el mismo autor,
utilizando la misma técnica en un grupo de 28 pacientes con esquizofrenia
activamente alucinados (auditivamente 17 y tactimente 11) comparados con un
grupo control de 28 sujetos normales encuentra hallazgos similares, mostrando que
las alucinaciones se asocian con un incremento bilateral de la actividad de los
ganglios de la base e hipocampo asi como una disminucién de actividad bilateral en

los I6bulos frontales laterales (Musalek et al., 1989).

Hay que tener en cuenta que los resultados de los estudios descritos anteriormente
pueden estar sesgados por la gran discrepancia de edad con el grupo control, ya
que la edad esté relacionada con una disminucion del flujo sanguineo cerebral
regional (FSCr) principalmente en la region frontal (Gur et al., 1987), o también por el
uso de neurolépticos en el grupo de pacientes con alucinaciones, puesto que esta
descrito que el tratamiento crénico con neurolépticos aumenta el FSCr en los

ganglios de la base (Buchsbaum, 1991).
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Nuestro grupo (Parellada et al., 1998) public6 un estudio mediante SPECT con
Tc®™-HMPAO en el cual se evaluaba mediante la escala SAPS a 25 pacientes con
esquizofrenia durante el episodio psicético agudo y a un grupo control. Los
resultados obtenidos indicaban una correlacion positiva de los sintomas positivos,
incluyendo el componente alucinatorio y el FSCr en la region temporal izquierda en

el grupo de pacientes.

El grupo de Cleghorn realiz6 una serie de estudios utilizando PET con F'®-FDG
(Cleghorn, 1988; Cleghorn et al., 1990; Cleghorn et al., 1992) junto con dos
muestras de pacientes, encontraron datos discrepantes entre si. En el grupo de
pacientes alucinados se observa una alta correlacion con el patrén de actividad en
centros especificos del lenguaje (area de Broca derecha homéloga con el gyrus
temporal superior derecho) (Cleghorn, 1988; Cleghorn et al., 1990), no encontrando
diferencias en la captacion regional de glucosa entre el grupo de pacientes con
alucinaciones y el grupo control de pacientes sin alucinaciones (Cleghorn et al.,
1992). Estas discrepancias pudieran ser producto de las limitaciones propias de
estos estudios como son una muestra reducida, el abuso de sustancias y la falta de
descripcion fenomenolégica de las alucinaciones que puede proporcionar demasiada

heterogeneidad de las alucinaciones.

En resumen, un incremento del flujo cerebral en el I6bulo temporal izquierdo ha sido
asociado a la presencia de alucinaciones auditivas en la esquizofrenia aunque este
hallazgo no ha sido corroborado en todos los estudios (Cleghorn et al., 1992). Sin

embargo, cabria destacar que es el Unico trabajo que observa una disminucion del
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nivel de actividad en estas regiones del cértex sensorial auditivo, este estudio
contradice también, como se ha sefalado previamente, a los anteriores estudios del

mismo autor.

Los estudios de estado de las alucinaciones auditivas permiten captar la
alucinacion en el momento exacto y evitar posibles sesgos derivados de la
transitoriedad del fendbmeno mediante lo que se denomina técnicas de “captura del
sintoma”. Es el propio paciente quien informa de la alucinacion, esto permite acceder

en el momento justo en que esta ocurriendo la alucinacion.

McGuire y su equipo utilizando SPECT con T.®™-HMPAO en 12 pacientes con
esquizofrenia crénica con frecuentes alucinaciones auditivas y comparandolos en un
retest 19 semanas después cuando este estado de alucinaciones frecuentes remitio
por completo, obtuvo una asociacién altamente significativa de las alucinaciones con
el aumento del flujo cerebral en el area de Broca, asi como un aumento, aunque no
significativo, del cértex anterior cingular izquierdo y Iébulo temporal izquierdo,
sugiriendo que la produccién de las alucinaciones esta asociada con el incremento
de la actividad en la red del area cortical especializada en el lenguaje (McGuire et
al., 1993). Suzuky obtuvo resultados similares mediante SPECT con I'?*-IMP

aunque con una muestra mas pequena de 5 pacientes (Suzuki et al., 1993).

En la literatura encontramos dos estudios publicados de caso Unico realizados
mediante RMf. El primer estudio se refiere a un paciente con esquizofrenia de 48

anos con alucinaciones auditivas, observando la activacion del gyrus temporal medio
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y superior derechos y del nucleo dorsomedial del talamo (Woodruff et al., 1994). En
el segundo estudio (Lennox et al., 1999) se analiza un paciente de 26 afios de edad
con esquizofrenia con un patron estable de alucinaciones auditivas intermitentes e
informan también de una actividad del gyrus temporal medio y superior derecho pero
también del gyrus temporal superior izquierdo, del Iébulo frontal derecho y del cértex
cingulado anterior derecho. Los hallazgos corroboran de nuevo la hipétesis
postulada de la existencia de una activacion anormal del coértex auditivo en la
produccion de las alucinaciones auditivas: la activacion del gyrus temporal superior
derecho precede (por 3 segundos) a la notificacién de la presencia de alucinaciones

(Lennox et al., 1999; Shergill et al., 2003)).

Silbersweig y colaboradores realizaron, con un mayor rigor metodoloégico que los
estudios realizados hasta el momento, un estudio de estado de las alucinaciones
auditivas mediante PET con H,O'" (Silbersweig et al., 1995). Se disponia de un
botén que presionandolo marcaba el inicio y el fin de la alucinacién para poder
capturar el momento alucinatorio durante la realizacién del estudio. Se evaluaron 5
pacientes con alucinaciones auditivas y un paciente nunca tratado con alucinaciones
visuales y auditivas. Todos ellos presentaron un incremento de la actividad en los
nucleos subcorticales (talamo y estriado), en las estructuras limbicas (hipocampo)
asi como en regiones paralimbicas (gyrus hipocampal y cingular, y cortex
orbitofrontal) y cértex temporal auditivo izquierdo. Esto parece apoyar la hipétesis
que las alucinaciones verbales se asocian a la actividad del cértex asociativo

auditivo-linguistico.
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Ampliando los resultados anteriores de Silbersweig, Dierks et al. realizan un
interesante estudio utilizando RMf (Silbersweig et al., 1995; Dierks et al., 1999). Se
compara la actividad alucinatoria con la actividad durante la estimulacién acustica.
En este trabajo se encuentra, durante la actividad alucinatoria, un incremento del
nivel-dependiente de oxigeno en la sangre (BOLD) en el cértex auditivo primario
(area del gyrus temporal transverso, concretamente en una zona denominada gyrus
de Heschl) del hemisferio dominante, responsable de la experiencia alucinatoria.
También encontraron, en 3 pacientes con esquizofrenia paranoide con alucinaciones
auditivas, un aumento a nivel de los gyrus temporales medio y superior posterior
izquierdos, del hipocampo bilateral (relacionado con la recuperacién de material
mnésico), de la amigdala izquierda (en relacion con el tono emocional asociado al
componente alucinatorio) y del opérculo frontoparietal (area de Broca). A través de
las conclusiones, los autores intentan dar una vision integradora de la clinica
relacionada con las alucinaciones. Implican la memoria del paciente y la reaccion
emocional ocasionada por la experiencia alucinatoria. Las areas que se activan
durante las alucinaciones endogenas son las mismas que se activan en respuesta a
un estimulo verbal auditivo y tonal externo, poniendo de manifiesto que el cortex
auditivo primario estd implicado directamente en la experiencia del fenémeno
alucinatorio tal y como se muestra en la figura 1. En un estudio reciente realizado
con 25 pacientes diestros en su primer episodio psicotico utilizando RM se obtuvo
una reduccion del Gyrus de Heschl's asociado con las alucinaciones y los delirios

(Sumich et al., 2005).
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Figura 1. Imagenes mediante RMf de pacientes con esquizofrenia y con alucinaciones auditivas,

donde se observa un aumento de actividad de la corteza auditivo-linglistica de la regiéon temporal
encargada de porcesar el lenguaje externo (a). Este patrén es similar al obtenido durante la
estimulacioén acustica (b). Dierks (Neuron, 1999).

Los hallazgos obtenidos en este estudio fueron replicados en otro estudio (Lennox et
al., 2000). Se compard en distintas situaciones 4 pacientes con esquizofrenia,
durante periodos de alucinaciones y en ausencia de las mismas, mediante RMf. Al
igual que Dierks (Dierks et al., 1999) y similar a Silbersweig (Slbersweig et al., 1995),
en el estudio de Lennox (Lennox et al., 2000) se observé una activacion de los gyrus
temporales superiores 0 medios (BA 21/22) y prefrontal, durante el periodo de
alucinaciones, implicando areas auditivas primarias no dominantes (lado derecho en
cada sujeto y bilateral en dos de ellos). No es posible realizar una localizacion
precisa de la activacion, existiendo variaciones marcadas y lateralidad de las
activaciones, reflejando la distinta naturaleza de la experiencia de cada individuo y
las variaciones del disefo de los tres estudios (tanto la manera de presionar el botdn
como la instrumentacion es distinta). Los autores sostienen que en la experiencia
alucinatoria existe una activacién anémala de las vias auditivas normales (Lennox et

al., 2000; Bentaleb et al., 2002). Estas vias han sido descritas en voluntarios sanos
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mediante la activacidn bilateral temporal en respuesta a la presentacion de material

verbal (Price et al., 1996; Dhankar et al., 1997; Binder et al., 1997).

Posteriormente, se realizé un estudio (Copolov et al., 2003) con PET H2O™ en 3
grupos (pacientes con alucinaciones, sin alucinaciones y sujetos normales),
mostrando unos resultados en el grupo de pacientes con alucinaciones que se
corresponden con los hallazgos de Silversweig (Silversweig et al.,, 1995),
identificando regiones de la red cortical que incluye regiones medias prefrontales y
frontales derechas, GTSI, GTM derecho, region parahipocampal/hipocampo
izquierdo y cingulo posterior derecho.

Sin embargo, contrariamente al citado estudio de Silbersweig, Copolov et al. (2003)
no encontraron activacién del cortex primario (BA 41/42), ni observaron activacion
cerebral asociada con las alucinaciones auditivas en las regiones motoras
prefrontales o en las areas de produccion del lenguaje. En consecuencia este patron
no es consistente con la hipoétesis del “inner speech”. Sin embargo, si encontraron
que la actividad registrada (cingulo anterior derecho, coértex frontal medial derecho y
formacién hipocampal) es consistente con la actividad cerebral de la recuperacién de

la memoria episddica.

Algunos estudios sugieren la ausencia de activacion del cértex auditivo primario tras
estimulacién acustica en pacientes esquizofrénicos con alucinaciones auditivas
(David et al., 1996). Los datos expuestos sugieren que las alucinaciones auditivas
“‘compiten” con el habla externa en los sitios de procesamiento dentro del cortex

temporal, existiendo una competencia fisiolégica por un sustrato neurolégico comun
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(David et al., 1996, Woodruff et al., 1997; Lennox et al., 2000). La consistente
actividad en areas frontales derecha e izquierda (BA 46/47) descrita por Lennox
(Lennox et al., 2000) no se observa en el estudio de Dierks o Silbersweig
(Silbersweig et al., 1995; Dierks et al., 1999). Sin embargo, en el estudio de caso
unico de Lennox (Lennox et al.,, 1999) se demuestra que la actividad frontal era
secundaria a la actividad temporal durante las alucinaciones auditivas. Esta actividad
frontal podria estar relacionada con una respuesta emocional de la alucinacion o
con la recuperacion de memoria verbal, una funcién que también esta asociada con
la activacién en estas areas (Fletcher et al., 1995; Fletcher et al., 1998). Asimismo
tampoco se encuentra actividad en el drea de Broca (BA 44 y 45) en ningun sujeto.
Teniendo en cuenta estos estudios, observamos que no ofrecen apoyo a la hipétesis
de que las alucinaciones auditivas surgen de anormalidades del lenguaje interior o
subvocal tal y como vienen sugiriendo diversos autores (McGuire et al., 1995;

Shergill et al., 2000a, b).

Los estudios realizados con tareas de estimulaciéon o activacion sensorial sobre
el fendmeno alucinatorio examinan los cambios en la actividad cerebral durante la
realizacidon de una tarea sensorial especifica. En el area de la esquizofrenia, son
especialmente relevantes los estudios realizados con PET y RMf por un equipo
multicéntrico focalizados en comprender la etiopatogenia del proceso alucinatorio
mas que el sustrato neuroanatomico especifico durante la captura del sintoma.

Estos estudios son la base de la hipétesis del lenguaje interior o “inner speech”.

Los primeros estudios publicados por el equipo de McGuire (McGuire et al., 1995,

1996), evallian mediante PET con H2O'" los procesos cerebrales asociados con la
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autogeneracién del lenguaje y de las imagenes verbales. Para ello, evaluaron tres
grupos de sujetos (pacientes con esquizofrenia con y sin historia de alucinaciones
auditivas durante las exacerbaciones de su enfermedad y controles sanos)
realizando tres tareas: una de control, otra de lenguaje interior y otra de generaciéon

de imagenes mentales verbales auditivas.

En el caso de la tarea control, ésta consistia en leer silenciosamente grupos de
palabras, la mayoria de tipo peyorativo, el resto agradable y neutro. En la tarea de
lenguaje interior (“inner speech”) se trataba de recitar mentalmente sin ningun
movimiento articulatorio una frase que empezaba con “tu eres...” y finalizaba con las
palabras mostradas anteriormente. Y por Ultimo, la tarea de generacién de imagenes
mentales verbales auditivas era idéntica a la anterior tarea sélo que imaginandose

que se trataba de la voz de otra persona dirigida contra ellos.

Las areas comunes de activacion, en los tres grupos, durante las tareas de “inner
speech” y de imagineria verbal auditiva fueron la region frontal inferior izquierda
(area de Broca) con un incremento de la actividad y alrededor de la regién occipito-
temporal derecha con una disminucién de la actividad. Ademaés, la tarea de
imagineria verbal auditiva también se asocia a una reduccién de la actividad del
cortex cingular posterior. Las Unicas diferencias halladas fueron en los pacientes con
predisposicion a las alucinaciones, que mostraron una disminucién en la activacion
de la zona rostral de la &rea motora suplementaria (AMS) y del gyrus temporal medio
(GTM) izquierdo cuando imaginaban sentencias mediante la voz de otra persona. Es

relevante el dato de que Unicamente existian diferencias en el grupo de pacientes
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con historia de alucinaciones y no entre los otros dos grupos (sujetos sanos y

pacientes sin alucinaciones).

Estos datos entroncan, segun McGuire y su equipo, con los estudios
electrofisiol6gicos que muestran una reduccién en esta region del GTM cuando los
sujetos hablan en voz alta (Creutzfeldt et al., 1989), corroborada también en estudios
de fonacion con monos (Muller-Preuss et al., 1980). La explicacion es que cuando se
genera el habla a nivel frontal inferior izquierdo, también se envia informacion a
regiones temporales especificas de la percepcion del habla (situadas en el GTM
izquierdo- area de Wernicke) para evitar percibir el habla interior como procedente
del exterior. La anormal reduccién de la actividad en el GTM izquierdo cuando los
pacientes alucinados articulan mentalmente palabras ajenas sugiere que una
comunicacion defectuosa entre las é&reas responsables de la generacion vy
percepcion del lenguaje podria incrementar la probabilidad de confusién del habla
interna por la externa, y asi contribuir a la vulnerabilidad de estos pacientes a

presentar alucinaciones.

La area motora suplementaria (AMS) esta implicada en el inicio de los movimientos,
incluyendo la articulacion del lenguaje (Goldberg, 1985). Esta area se activa también
en pacientes con miembros amputados, creando el fendbmeno de miembro fantasma.
Por otra parte, activaciones anémalas de esta area pueden producir movimientos
inintencionados, por ejemplo la activacion de los musculos fonatorios, registrados en
algunos estudios (Gould, 1948; Green y Kinsbourne, 1990) durante la produccion de

las alucinaciones auditivas verbales y que son propias del lenguaje interior o
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Ssubvocal. Las alteraciones de la AMS descrita en pacientes con esquizofrenia con
historia de alucinaciones pueden reflejar una confusion en el origen de las

instrucciones para la autogeneracién del lenguaje.

La hipoactividad de estas dos regiones (GTM y AMS) se entiende como un reflejo de
la confusién entre la generacion y percepcion del lenguaje de los pacientes afectos
de esquizofrenia con historia de alucinaciones con respecto a los controles y

pacientes con esquizofrenia sin historia de alucinaciones.

Se han replicado estos mismos hallazgos, en otros estudios realizados mediante
RMf (Shergill et al., 2000a,b) Ocho pacientes con esquizofrenia con historia de
alucinaciones auditivas y seis sujetos controles fueron evaluados mientras
realizaban tareas de “inner speech” e imagineria verbal auditiva, observando que los
pacientes con esquizofrenia mostraban una activacién menor que los controles en
las areas implicadas en la automonitorizacién del lenguaje cuando realizaban tareas

de “inner speech”.

Se realizaron, mediante RMf, otros tres trabajos (Woodruff et al., 1997; David et al.,
1996; Woodruff et al., 1994). Woodruff et al. (1994) observaron maxima activacién
del gyrus temporal medio y superior (GTM/GTS), correspondiente a las areas BA 21
y 22 y area BA 42 y también del talamo dorsomedial durante las alucinaciones. La
activacion del GTM derecho coincidié con la activacién inducida por el habla externa
en el estado no alucinatorio. David et al. (1996) estudiaron un caso clinico de historia

de alucinaciones intermitentes y crénicas (tanto auditivas como visuales) en periodo
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de exacerbacién y remision de las alucinaciones y exponiéndolo intermitentemente a
estimulos visuales y auditivos. La presencia de alucinaciones auditivas disminuia la
respuesta en el GTS y GTM ante la estimulacién auditiva. Los mismos autores en
otro estudio, (Woodruff et al., 1997) ampliaron estos hallazgos con un estudio de
rasgo y estado. Los hallazgos son consistentes con la citada hipétesis de que las
alucinaciones auditivas “compiten” con el habla externa en los sitios de
procesamiento dentro del cértex temporal (Lennox et al., 2000; Woodruff et al., 1997;

David et al., 1996).

Estas investigaciones son consistentes con la nocién de que las alucinaciones
auditivas estan asociadas con alteraciones en las &reas cerebrales relacionadas con
la monitorizacién y produccién mental del lenguaje interior (“inner speech”) (McGuire
et al., 1995; Shergill et al., 2000a,b, McGuire et al., 1996; Frith y Done, 1988; Frith y

Done, 1989).

En wuna revisidbn realizada por Stephane et al. (2001), se examinaron
exhaustivamente los estudios tanto de neuroimagen (funcional y estructural), como
electrofisioldgicos (estimulacién magnética transcraneal (TMS)), electromiograficos y
anatomopatologicos postmortem), unificando ambas hipétesis acerca del origen de
las alucinaciones auditivas verbales. Concluyen que en el fenédmeno alucinatorio
auditivo existiria una disfuncion de las redes corticales responsables de la
generacion del lenguaje en el que tendria lugar una activacion en paralelo: la del
componente perceptivo (se activarian areas responsables de la percepcién del

lenguaje externo) y la del componente motor (con una actividad variable en las areas
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responsables del lenguaje subvocal). La activacion de las areas de la percepcion del
lenguaje externo serian responsables de la experiencia alucinatoria, segun los datos
sugeridos a través de los estudios de neuroimagen funcional y electrofisiologia. Los
estudios que apoyan la activacion de las areas responsables del lenguaje subvocal
provienen de estudios electromiograficos (activacion muscular que precede al
momento en que el paciente informa de la experiencia alucinatoria y detectada
mediante registro de la actividad electromiografica del labio inferior y del menton) y
estudios de registro de vocalizaciones no audibles mediante micréfonos localizados

en la laringe.

Pese a asumir la dificultad del estudio de un fenébmeno tan transitorio y complejo
como es la experiencia alucinatoria, gran parte de los trabajos evaluados adolecen

de una serie de limitaciones metodoldgicas que resumimos a continuacion.

Existe una muestra escasa, son muchos los trabajos publicados basandose en
casos Unicos. Ademas se observa una falta de grupo control: tanto un grupo de
controles sanos como de pacientes esquizofrénicos sin historia de alucinaciones, por
lo que no se puede excluir la posibilidad de que la activacion diferencial observada
en dichas investigaciones sea en relacion a la esquizofrenia, es decir a la propia
enfermedad, o a la medicaciéon y no a la propension del paciente esquizofrénico a
alucinar. Es necesario descartar el factor “psicosis general” del fenémeno
alucinatorio en particular. Asi mismo a menudo encontramos un grupo control
inadecuado. Algunos que disponen de grupo control presentan gran heterogeneidad

en relacion con la edad provocando un sesgo importante. Por otro lado, existe una
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gran variedad de técnicas utilizadas. Las comparaciones con otros estudios
muestran inconsistencias debido a las diferentes técnicas utilizadas tanto en relacion
con la instrumentacién (PET, SPECT, RMf) como de los radioligandos y métodos de
analisis de imagenes. Por ultimo, se observan variedad de disefios (estudios de

rasgo frente a los de estado) no siempre facilmente comparables.
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JUSTIFICACION

Vista la revisidon bibliografica y las limitaciones metodolégicas anteriormente
expuestas se ha seleccionado una muestra homogénea de pacientes con

esquizofrenia activamente alucinados en su primer episodio psicotico.

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar mediante PET con F'-
Fluordesoxiglucosa (FDG) el metabolismo funcional de las alucinaciones auditivas
verbales en el primer episodio psicético agudo en pacientes nunca tratados y en
varias situaciones: con alucinaciones auditivas prominentes, después de la remisién
clinica y durante la estimulacion auditivo-lingUistica bilateral, ampliando asi los

estudios realizados hasta el momento.



Hipdtesis de trabajo y objetivos

40

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS



Hipdtesis de trabajo y objetivos 41

HIPOTESIS DE TRABAJO

Las alucinaciones auditivas verbales enddégenas de los pacientes con esquizofrenia
se asocian a la activacién de areas cerebrales especializadas en la percepcion del
lenguaje externo tales como el cértex auditivo primario y secundario, las areas de

Broca y Wernicke, el complejo amigdalo-hipocampal, y el cortex cingular anterior.

Los objetivos planteados son los siguientes:

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el metabolismo cerebral regional mediante PET F'®-FDG en un grupo
homogéneo de pacientes con esquizofrenia en su primer episodio psicético y con
alucinaciones auditivas prominentes, basalmente, tras la remision de la

sintomatologia alucinatoria y tras la estimulacion auditivo-linguistica.

OBJETIVOS CONCRETOS

1. Identificar las areas cerebrales que estan especialmente activadas en pacientes

con esquizofrenia con alucinaciones auditivas prominentes.

2. Examinar el funcionalismo cerebral de los pacientes con esquizofrenia en
respuesta a la estimulacion auditivo-linglistica comparando las regiones
cerebrales activadas durante la estimulacion auditivo-lingUistica con las activadas

durante las alucinaciones auditivas generadas endégenamente.



Material y métodos

42

MATERIAL Y METODOS



Material y métodos 43

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Poblacion a estudio

Fueron incluidos de forma consecutiva 14 pacientes ingresados, diestros (8 hombres y
6 mujeres) que reunian los criterios diagnésticos segun DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994), de esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme. El diagndstico de

los pacientes se establecié utilizando la entrevista SCID-DSM-IV (First et al., 1994).

Se trataba de pacientes que presentaban alucinaciones auditivas verbales prominentes

en el momento del inicio del estudio y durante la exploracion del primer PET basal.

Ambito de estudio

Este estudio se ha realizado con pacientes procedentes del Programa de
Esquizofrenia Clinic (PEC) del Institut Clinic de Neurociéncies (ICN) del Hospital
Clinic de Barcelona. Se trataba de pacientes hospitalizados por primera vez y al
menos durante su primer PET basal, pudiendo seguir el resto del estudio en
seguimiento en consultas externas u hospital de dia del mismo hospital y por el

mismo equipo asistencial.



Material y métodos 44

Sujetos participantes

Criterios de seleccion:

Los criterios de inclusion del estudio fueron:

1. Todos los pacientes reunian criterios diagnésticos de esquizofrenia o trastorno

esquizofreniforme segun DSM-IV (apéndice x). 295.xx
2. Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 32 afos.
3. Diestros

4. Pacientes en su primer episodio con sintomatologia psicoética aguda nunca

tratados previamente y que requerian tratamiento con agentes antipsicoticos.

5. Pacientes con una puntuacién en la PANSS-positiva (Kay et al., 1987; Peralta and
Cuesta, 1994) de >4 como minimo en 3 items de dicha escala siendo
imprescindible que uno de ellos fuera el item de las alucinaciones. Pacientes con
una puntuacion en la SAPS (Andreasen, 1984a) item n® 1-2-3 sobre

alucinaciones > de 3.

6. Todos los pacientes o sus representantes legales comprendian la naturaleza del
estudio y firmaron el documento de consentimiento informado con la fecha
correspondiente y que fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica

(CEIC) de dicho hospital (ver anexo 1).

Los criterios de exclusidn del estudio fueron :

1. Enfermedades neuroldgicas
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2. Retraso Mental
3. Traumatismo craneal
4. Otras patologias psiquiatricas

5. Abuso o dependencia de sustancias (alcohol u otras drogas) segun criterios
DSM-IV).

6. Riesgo de suicidio, de acuerdo con la valoracion clinica

7. Embarazo

8. Cualquier condicién o enfermedad médica que afecte el nivel general de

funcionamiento.

Diseno experimental

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, abierto, de medidas repetidas y
unicéntrico. La enfermedad o trastorno a estudio son los primeros episodios de
esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme (segun criterio DSM-1V) con

alucinaciones auditivas verbales prominentes y frecuentes.

Evaluacion de pacientes

Evaluacion clinica y psicométrica

Todos los pacientes son evaluados a lo largo del estudio por el mismo evaluador (el
doctorando) hasta el final del mismo, exceptuando la entrevista estructurada y el

diagnostico clinico que fue realizado conjuntamente con el mismo médico psiquiatra.
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Parametros de evaluacion

En la visita de inclusion el médico psiquiatra realizaba una evaluacién médica,
exploracién fisica y neuroldgica, asi como una entrevista clinica a los pacientes y
familiares conjuntamente con pruebas de screening de laboratorio, determinacién de
toxicos, electrocardiograma (ECG) y resonancia magnética (RM) para poder
descartar cualquier patologia expuesta en los criterios de exclusién o que por criterio

clinico asi se creyese oportuno.

La doctoranda realizaba toda la exploracion psicométrica y de evaluacion de la

sintomatologia clinica mediante las siguientes escalas o entrevistas:

Entrevista clinica estructurada para el Manual Diagnéstico y estadistico de los
Trastornos mentales (SCID-DSM-1V) (First et al., 1994).
Comprehensive Assessment of Symptoms and History (CASH) — apartado
alucinaciones (Andreasen et al., 1992a) (ver anexo 2).
Escala de evaluacion de Alucinaciones Auditivas (PSYRATS) (Haddock et al.,
1999; Gonzalez et al., 2004) (ver anexo 3).
Escala para el sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia (PANSS) (Kay et
al.,1987; Peralta and Cuesta, 1994) (ver anexo 4).
subescala negativa (PANSS-N)
subescala positiva (PANSS-P)
subescala general (PANSS-G)
Escala para la evaluacion de sintomas positivos (SAPS) (Andreasen, 1984)

Escala para la evaluacién de sintomas negativos (SANS) (Andreasen, 1983)
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Escala de Impresion Clinica Global (CGlI) (Guy, 1976)

Escala de depresion de Calgary (CDS) (Addington et al., 1990)

Evaluacién del Cociente de Inteligencia estimado y preferencia manual
Escala revisada de inteligencia para adultos de Wechsler (WAIS-R) (Wechsler,
1984)
(inteligencia visuoconstructiva (subtest cubos), inteligencia verbal (subtest
semejanzas semejanzas)

Cuestionario de preferencia manual (ver anexo 5).

Evaluacion de la eficacia clinica mediante la evolucién de las escalas:
CGl
PANSS (PANSS-P, PANNS-N, PANSS-G)

SAPS

Evaluacién de los efectos extrapiramidales mediante la evolucion de las escalas:
UKU (escala de efectos secundarios) (Lingjaerde et al., 1987)
Barnes Akathisia Scale (Barnes, 1989)

Simpson Angus Scale (Simpson and Angus, 1970)

Una vez realizadas todas las exploraciones, escalas y cumplidos los criterios de
seleccion (inclusién y exclusion) se procedia a realizar la primera exploraciéon PET.
Excepto el test WAIS que sélo se realiza una vez, todas las escalas y cuestionarios

se realizan previamente a cada exploracion PET y ademas las escalas PSYRATS,
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PANSS, SAPS y SANS, las de tolerabilidad y efectos adversos, se realizaban
semanalmente marcando especial interés en las realizadas previamente a cada
exploraciéon. Se llamaréa Visita Enfermedad a la de inicio del estudio previa al primer
PET con el paciente activamente alucinado, Visita Remision cuando el paciente ha
remitido la sintomatologia psicética y no tiene ninguna alucinacién (evaluado
mediante la escala PANSS item n° 3 alucinaciones = 0). Siguiendo el mismo criterio

para la Visita de Estimulacion.

La escala PSYRATS evaltua 11 apartados que puntdan en una escala de 5 puntos
cada uno: frecuencia de aparicién, duracién, localizacién, intensidad (volumen),
grado de conviccion del origen de las voces, cantidad de contenido negativo de las
voces, frecuencia de contenido negativo de las voces, frecuencia con la que
producen ansiedad, intensidad de la ansiedad, repercusion en la vida diaria causada
por las voces, control de las voces. Esta escala muestra propiedades psicométricas
adecuadas tanto en la version inglesa como en la version espafola (Haddock et al.,

1999; Gonzalez et al., 2004).

A continuacion en la tabla 2 se muestra el cronograma del estudio para facilitar el

esquema que se realizaba en cada visita.
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Tabla 2. Cronograma del estudio

Visita Pre-PET

/isita Pre-PET

/isita Pre-PET

basal remision estimulacion
Consentimiento Informado v
Criterios de inclusién/exclusién
Datos sociodemograficos v
Datos clinicos basales v
Enfermedades concomitantes v
Antecedentes/factores de riesgo v
Pruebas complementarias* v v v
Evaluacion clinica y psicométrica v v v
Inicio tratamiento v v
Control Acontecimientos Adversos v v v
Control de dosis/pauta medicacion 4 4
en estudio
Tratamientos concomitantes v v v
Exploracion PET v v v

* Siempre segun criterio médico.
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Procedimiento

A todos los pacientes se les practicaron tres exploraciones PET-FDG: (a) durante la
fase aguda de la enfermedad, mientras estaban experimentando alucinaciones
auditivas verbales (AAV) prominentes y frecuentes; (b) después de la remision
clinica (RC) siguiendo tratamiento antipsicotico a dosis estables (4-6 mg/dia de
risperidona oral) durante al menos un mes; y (c) durante la estimulacion auditivo-
lingUistica (EAL) bilateral a través de auriculares con texto hablado que mimetizan el
contenido de las alucinaciones que han experimentado durante la enfermedad
aguda durante el primer PET tal y como se menciona en el apartado de tarea de
activacion auditivo-linguistica. Para ello todos los pacientes fueron trasladados en su
primer PET en ambulancia, desde el Hospital Clinic donde estaban ingresados,
hasta el Centro PET-CETIR de Esplugues de Llobregat donde se le realizaba la
exploracion PET. Siempre estuvieron acompanados en la ambulancia y en el centro
por la doctoranda y un médico psiquiatra hasta su regreso al hospital. En algunos
casos el tercer PET de estimulacién si se realizaba una vez dado de alta el paciente,

éstos siempre iban acompanados al centro PET-CETIR por la doctoranda.

Inmediatamente después de finalizar el PET el paciente es interrogado sobre la
aparicion o no de alucinaciones auditivas y la naturaleza de las mismas. Todos los
pacientes incluidos en el estudio afirmaron experimentar alucinaciones auditivas
previamente y durante la exploracién del primer PET, asi como en el post-scaning.
En la primera exploracion PET con FDG, sélo dos pacientes no tuvieron o fueron
dudosas por lo que se les excluyé del estudio. Ademas el fendbmeno alucinatorio se

evalu6é mediante la escala PSYRATS y una entrevista clinica asi como por la actitud
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psicotica presentada. Previamente se les habia solicitado que no utilizaran ninguna

estrategia para controlar las voces.

Exploraciones PET

Para la adquisicién de la PET se utilizé un Scanner Advanced-Nxi (GEMS). Las
imagenes corregidas y atenuadas fueron estandarizadas mediante la MNI template.
Se obtuvo la captacion media de las imagenes FDG de pacientes con alucinaciones
auditivas (AAV); una vez remitieron su sintomatologia (RC) y durante la estimulacion

auditivo-lingtiistica (EAL).Se consideré significativo el incremento medio >5%.

La metodologia utilizada fue la misma en las 3 exploraciones PET. La Unica

variacion fue la utilizacion de estimulaciéon acustica en el tercer PET.

Tarea de estimulacién auditivo-linglistica

Se transcriben las alucinaciones auditivas verbales tal como son descritas por los
pacientes intentando mimetizar al maximo y ser fieles a su contenido. A continuacion
se realiza una grabacién que refleja la intensidad segun gradientes desde un susurro
a gritos, se es fiel al género de las voces, también si son adultas o infantiles, con eco
0 sin eco, se tiene en cuenta si son varias o multiples voces, si su contenido es
comprensible, ininteligible o fragmentado, se registra si el tono es despectivo o
amigable, la frecuencia de su ocurrencia, la rapidez o lentitud en que se perciben las

voces, etc. Teniendo en cuenta todas estas variables se realiza una grabacién por
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ordenador por personal ajeno al hospital y se prepard para su escucha durante 35

minutos.

La frecuencia para estos estimulos fue de 1-8 kHz. La proporcién de tiempo total que
el estimulo fue presentado es de 35 minutos con 3 segundos sin sonido entre
palabras o frases hasta iniciar la siguiente. El estimulo auditivo fue generado
utilizando un software de procesamiento de audio (grabadora de sonidos Microsoft),
presentado para cada sujeto utilizando un ordenador portatil (Toshiba Satellite 5000-

204) y a través de auriculares.

Una vez grabadas en el ordenador, éstas son escuchadas bilateralmente a través de
auriculares iniciandose en los 5 minutos previos a la inyeccién de la F'®-FDG y
durante los 30 minutos siguientes mientras el paciente permanece en una habitacién

a oscuras, en silencio y con los ojos cerrados.

Inmediatamente después de finalizar el PET todos los pacientes fueron interrogados
sobre la aparicion o no de alucinaciones auditivas y su fenomenologia Todos los
pacientes incluidos afirmaron tener alucinaciones auditivas previamente y durante la
exploracion del 1r PET (a excepcion de los dos casos dudosos ya citados y que se

excluyeron).
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Adquisicion y reconstruccion de la PET

Todos los pacientes estuvieron en ayunas y sin medicacién al menos durante las 4
horas previas a la inyeccién de 4.7 MBg/Kg de peso y tenian una concentracion de
glucosa por debajo de 130mg/dl en el momento de la inyeccién de FDG. Diez
minutos antes, durante y 30 minutos después de la administracion de FDG, todos los

pacientes estuvieron en una habitacién a oscuras para evitar estimulacion visual.

La adquisicion de las imagenes se inici6 35 minutos después de la inyeccion de
FDG, utilizando tal y como se ha comentado previamente, un scanner Advance,

modelo Nxi, de GEMS (Figura 2).

Figura 2.

Scanner Advance, modelo Nxi de GEMS.
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Por un lado, en el primer minuto del scan de transmision se verificaba la posicion
correcta del cerebro en el campo de visién del tomdgrafo (14.5cm) . Después se
realizaban 20 minutos de adquisicion del scan de emision y 7 minutos de adquisicion
del scan de transmision. La adquisicion se efectué en modo 2D con una matriz
283x336 con un pixel de 5mm para los sinogramas. Nuestro sistema PET tiene una

resolucién axial de 5mm.

La reconstruccion de las imagenes fue realizada en una estacién de trabajo SUN
(SUN Microsystems Mountain view, CA) utilizando una matriz de 128x128x35, con

un voxel de 4.29x4.29x4.25 mm?®.

Para la reconstruccion se utilizé el sistema de reconstruccién iterativa con algoritmo
OSEM (Ordered Subsets Expectation Maximization) con 28 “subsets” y 2 iteraciones.
La correccion de la atenuacién de las imagenes fueron realizadas utilizando los
datos del scan de transmision tal y como se ha comentado. Se obtuvieron imagenes

tomograficas en planos transversal, sagital y coronal (ver figuras 3a, 3b, 3c y 3d).
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Figura 3a.

Secuencia de cortes tomograficos transversales de un PET con FDG. Formato en
escala de grises.

Figura 3b.
Secuencia de cortes tomograficos transversales de un PET con FDG. Formato
en escala de colores continua.
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Procesamiento y analisis estadistico de la PET

El andlisis estadistico y de pre-procesamiento de las imagenes PET fueron
evaluadas mediante el paquete estadistico del programa Statistical Parametric
Mapping (SPM2, Wellcome Department of Neurology, London, UK). EIl
procesamiento de las imagenes incluia realineamiento intra-sujeto, normalizacion
espacial, y suavizacion media de la campana de Gauss FWHM: 10mm. Se aplico
una escala proporcional para calcular la actividad media global de la materia gris a
50/ml/100ml/min para cada scan. Se us6 un umbral de 0.80 para segmentar la

materia gris.

Se evaluaron estadisticamente las diferencias entre las fases de alucinacién versus
remision y entre estimulacién auditivo-lingtistica y remisién utilizando un “voxelwise”
t test. Como resultado del analisis, se obtuvieron una t del SPM con 8 grados de
libertad. ElI umbral de voxel correspondiente a una p<0.01 fue utilizado para definir
las regiones con cambios mas significativos en la captacion de F'®-FDG. Las

regiones inferiores a 50 voxels no fueron considerados en el andlisis del SPM.

Con el fin de evaluar la magnitud de las diferencias entre cada par de situaciones se
obtuvieron imagenes paramétricas. Estas imagenes reflejaban el cambio relativo (en
%) de actividad en cada voxel. Después se realizd un andlisis de las ROIs (Regions
of Interests) usando el Automated Anatomical Labelling (AAL) map (Tzourio-Mazoyer
N, 2002). Para finalizar, se llevd a cabo el corregistro del template PET y el template
de RM potenciada en Ty (ver figura 3), aplicando esta transformacién para todas las

imagenes individuales y paramétricas y t statistic maps. El andlisis de las ROls
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consistia de calcular la media y significacion (valor-t) en cada regién predefinida
incluida en el AAL map. Unicamente se incluyeron en las valoraciones aquellas ROls

que presentaban una t 22.9.

Las puntuaciones de los sujetos fueron examinadas individualmente en busca de

resultados fuera de rangos.

Figura 4. Template de RM standard potenciada en T, aplicado para el corregistro de cada template PET.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Se evaluaron 14 pacientes diestros, 5 de los cuales finalmente se excluyeron. Tres
de ellos por no cumplir criterios de remision de las alucinaciones por lo que se tuvo
que cambiar el tratamiento antipsicético. Los otros 2 pacientes fueron excluidos del
estudio debido a que las alucinaciones eran dudosas o no suficientemente
prominentes durante el primer PET por lo que ante la duda también se excluyeron

del estudio.

Finalmente, tal y como se muestra en la siguiente tabla (tabla 3), fueron 9 pacientes
incluidos y valorables (5 hombres y 4 mujeres), todos diestros y jévenes (media 25.3

y DS 3.9), pacientes nunca tratados previamente a la inclusion del estudio.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio.

Caracteristicas demograficas
EDAD

O X
1}
N
w O
o W

m

AR BAS|IHN=230COO0OS|0VA )

SEXO
Hombre

Mujer

LATERALIDAD
Diestros
Zurdos
DOSIS RISPERIDONA
4 mg/dia
6 mg/dia
9mg/dia
DURACION ENFERMEDAD

<1 afno
1-2 anos

3 anos
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En el andlisis estimado del Cociente de Inteligencia premérbido de los pacientes no
se constataron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes evaluados

a través de los subtests de la escala WAIS-R.

El grupo de pacientes es homogéneo entre si en la intensidad de los sintomas,
valorados mediante la entrevista CASH (apartado alucinaciones), PSYRATS,

PANSS, SANS y similares en edad, Cociente de Inteligencia y dosis de medicacion.

A continuacion en la tabla 4 y 5 se describe la frecuencia y el porcentaje de las
caracteristicas de las alucinaciones descritas por los pacientes extraidas de la

entrevista CASH (apartado alucinaciones).

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de las caracteristicas de las alucinaciones descritas por
los pacientes (extraido del apartado de alucinaciones de la entrevista CASH).

Tipos de voces NO Si
escuchadas Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Dios 7 77,8 2 22,2
Demonio 8 88,9 1 11,1
Masculinas 1 11,1 8 88,9
Femeninas 1 11,1 8 88,9
Familiares 1 11,1 8 88,9
No Familiares 3 33,3 6 66,7
Criticas 1 11,1 8 88,9
Elogios 6 66,7 3 33,3
Ordenes 2 22,2 7 77,8
Multiples 2 22,2 7 77,8
Siempre el mismo 5 55,6 4 44,4
Escuchadas dentro de la 4 44 .4 5 55,6
cabeza

Escuchadas fuera de la 3 33,3 .6 66,7
cabeza

Escuchadas en la banda 4 44 .4 5 55,6
izquierda de la cabeza

Escuchadas en la banda 6 66,7 3 33,3
derecha de la cabeza
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Tabla 5. Severidad y caracteristicas de las alucinaciones descritas por los pacientes
(extraido del apartado de alucinaciones de la entrevista CASH).

Frecuencia Porcentaje
Alucinaciones Moderadas 1 11,1
auditivas Marcadas 3 33,3
Severas 5 55,6
Voces que Suaves 1 11,1
comentan Moderadas 3 33,3
Marcadas 4 44.4
Severas 1 11,1
Voces que Ninguna 3 33.3
conversan Cuestionables 2 22,2
Moderadas 2 22,2
Marcadas 1 11,1
Severas 1 11,1
Alucinaciones Ninguna 7 77,8
somaticas o Cuestionables 1 11,1
tactiles Suaves 1 11,1
Alucinaciones Ninguna 4 44.4
olfativas Cuestionables 1 11,1
Suaves 1 11,1
Moderadas 1 11,1
Marcadas 1 11,1
Graves 1 11,1
Alucinaciones Ninguna 6 66,7
visuales Cuestionables 2 22,2
Suaves 1 11,1
Evaluacion Ninguna 4 44.4
global de Cuestionables 1 11,1
severidad de las | Suaves 1 11,1
alucinaciones Moderadas 1 11,1
Marcadas 1 11,1
Graves 1 11,1
Centro sensorial . 8 88,9
hasta las glunegsutir:;ables 1 1.1
alucinaciones
Persistencia de |Suaves 2 22,2
alucinaciones Moderadas 3 33,3
Severas 4 44.4
Fragmentario No 3 33,3
fragmentado 6 66,7
Un poco
fragmentado

Las puntuaciones medias de las escalas psicopatologicas fueron en el caso de la

PSYRATS de (X=31; SD=4,472 ) al inicio del estudio (tabla 6). En las siguientes
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visitas el valor de dicha escala fue siempre 0, indicando asi que los pacientes no

percibian ninguna alucinacién.

Tabla 6. Puntuacién obtenida a través de la escala PSYRATS al inicio del estudio

Pre-PET-1
PSYRATS Fase Aguda
Activamente
alucinados
X D.S
1. Frecuencia aparicién 2,88 0,78
2. Duracién 2,11 0,78
3. Localizacién 2,33 1,22
4. Intensidad (volumen) P 0,86
5. Grado conviccion del origen 255 1,13
6. Cantidad de contenido negativo 288 0,92
7. Frecuencia contenido negativo 3,22 0,97
8. Frecuencia ansiedad 3,22 0,44
9. Intensidad ansiedad 3,22 0,66
10. Repercusion vida diaria 311 0,33
11. Control sobre las voces 3,44 0,72
TOTAL 31 4,472

Las puntuaciones de la PANSS dispuestas en las tres situaciones (tabla 7) nos
muestran una reducciéon de la PANSS total del 45,12% en la remision clinica y del

45,56% en el momento de la exploracion del 3r PET de estimulacion acustica.
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Si tenemos en cuenta tan sélo la subescala PANSS positiva, los pacientes
alcanzaron una reduccién de la PANSS después de la remision de la sintomatologia
clinica del 65.2% y en la valoracion del pre-PET de estimulacion acustica del 66.7%

(extraido mediante la férmula: PANSS basal — PANSS final/PANSS basal).

Tabla 7. Puntuacion (media y desviacion estandar) obtenida a través de la escala PANSS en
las 3 situaciones.

Pre-PET-1 Pre-PET-2 Pre-PET-3
Fase Remision Estimulacion
alucinatoria acustica

X D.S X D.S X D.S
PANSS-P 30 5,788 | 10,444 1,81 10 2,179
PANSS-N 25 5,268 | 16,667 | 3,873 | 17,444 5,294
PANSS-G 46,444 | 6,858 | 28,556 | 4,876 | 27,778 | 5,449
PANSS Total 101,44 | 13,68 | 55,667 | 9,526 | 55,222 | 12,46

Descripcion de las imagenes obtenidas

Si analizamos los resultados de la tabla 8 se observan las regiones cerebrales las
cuales demuestran una activacion media mayor durante el estado alucinatorio y

durante la estimulacién acustica.

Durante el estado en que los pacientes estaban activamente alucinados se observa
una significativa activacion bilateral extensa de la area motora suplementaria, del
cingulo anterior, de la area frontal superior medial y del cerebelo. Asimismo, también
observamos una activacion en la area frontal superior izquierda, en el polo temporal

superior derecho y en la region orbitofrontal derecha.
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Tabla 8. Regiones cerebrales que demostraron una mayor actividad cerebral durante el estado
alucinatorio y durante la estimulacién auditivo-linglistica en un grupo de pacientes con un
primer episodio psicotico esquizofrénico (n=9).

ESTIMULACION AUDITIVO-
ESTADO ALUCINATORIO .
LINGUISTICA
*Area *Area
REGIONES ACTIVADAS t Cambio (%) t Cambio (%)
(voxels) (voxels)
Area motora suplementaria
o 1077 3.5 7.3 133 2.8 29
izquierda
Cingulo anterior derecho 629 34 5.1 10 25 1.5
Area motora suplementaria
1022 34 7.1 36 2.6 2.6
derecha
Area frontal superior izquierda 446 33 5.5 10 25 29
Area frontal superior medial
o 1548 3.3 6.2 19 2.6 3.2
izquierda
Area frontal superior medial
1040 3.2 6.6 0 0.0 0.0
derecha
Polo temporal superior derecho 363 3.2 5.4 0 0.0 0.0
Cingulo anterior izquierdo 372 3.2 5.7 6 2.5 3.6
Area orbitofrontal inferior derecha 274 3.0 5.0 0 0.0 0.0
Cingulo medio izquierdo 186 29 5.9 0 0.0 0.0
Cerebelo derecho 32 29 6.1 0 0.0 0.0
Cerebelo izquierdo 339 29 6.0 2 2.4 21
Cerebelo izquierdo 8 25 4.4 114 2.9 23
Cuneus derecho 0 0.0 0.0 117 2.9 35
Area temporal superior izquierda 0 0.0 0.0 319 2.9 5.0
Hipocampo izquierdo 0 0.0 0.0 331 3.1 4.7
Area temporal superior derecha 16 2.6 25 488 3.2 4.3
Area temporal media izquierda 17 25 3.9 262 3.2 5.5
Area temporal media derecha 58 25 4.5 283 3.2 3.9
Regién parahipocampal izquierda 0 0.0 0.0 131 3.3 4.4

* Areas con unat por encima de 2.9 (p=0.01) y un tamafo por encima de 20 voxels
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En la figura 4 se muestran las imagenes del SPM (Statisitical Parametric Mapping) y
la interpretacion de dichas imagenes estandarizadas. Se muestran las imagenes
diferencia entre el estado alucinatorio auditivo verbal y después de la remision

clinica.
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Durante la situacién de estimulacion auditiva linglistica se observa una mayor
captaciéon en el cértex temporal medio y superior derecho e izquierdo, en el

hipocampo izquierdo y en las regiones parahipocampales (ver tabla 8).

El SPM de la figura 5 muestra las imagenes diferencias entre la tarea de activacion

auditivo-lingtiistica y la fase de remision clinica.
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DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio, y contrariamente a nuestra hipotesis, es que los
pacientes con esquizofrenia y con alucinaciones auditivas verbales prominentes
muestran un patron de metabolismo cerebral regional de la glucosa diferente al

observado durante la estimulacién auditiva lingUistica externa.

Metabolismo cerebral regional de la glucosa durante el fenémeno alucinatorio.

A excepcion de la drea de Broca. la amplia activacion frontal (area frontal superior
izquierda, area frontal superior medial izquierda, area frontal superior medial derecha
y area orbitofrontal inferior derecha) observada en nuestros pacientes con un primer
episodio esquizofrénico, nunca tratados y con alucinaciones auditivas verbales
puede sugerir un patron de activacion cortical en las areas de produccién del

lenguaje de acuerdo con la teoria del inner speech.

Tal y como se observa en la literatura, la citada amplia activacion frontal izquierda,
fuera del area de Broca, durante la produccién del habla es un hallazgo frecuente en
estudios de procesamiento del lenguaje mediante estudios con PET (Frith et al.,

1991; Wise et al., 1991; Démonet et al., 1992; Price et al., 1996).

De hecho, existen estudios de neuroimagen funcional cuyos hallazgos también
entran en controversia, al menos en parte, con el modelo clasico de localizacién de
las areas del lenguaje (Petersen et al., 1988; Démonet et al., 1992; Bottini et al.,
1994; Damasio et al., 1996). Tal y como propone Binder et al. (1997) es preciso

redefinir, puesto que se trata de estudios procedentes de cerebros lesionados y
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afasicos, el modelo clasico propuesto segun el cual la area frontal “expresiva”
(denominada area de Broca) es la que planifica y ejecuta el habla y los movimientos
de la escritura (Broca, 1861) y la area posterior, la “receptiva” (denominada area de
Wernicke) implicada en el andlisis e identificacion de estimulos linguisticos
sensoriales (Wernicke, 1874). Asi por ejemplo, en un estudio con 30 sujetos diestros
y sanos, mediante RMf (Binder et al., 1997) se compard una tarea de recepcién del
lenguaje (analisis fonético (habla perceptual) y semantico (asociativa)) con una tarea
control que implicaba analisis perceptual de sonidos no linguisticos, con el fin de
identificar las areas corticales implicadas en el procesamiento del lenguaje en
cerebros sanos. En este estudio, encuentran una amplia activacion de las areas del
lenguaje prefrontales izquierdas fuera de la clasica area de Broca, asi como
activacién en areas temporo-parietales izquierdas fuera de la tradicional area de

Wernicke.

La activacién frontal observada incluye la activacién bilateral de la area motora
suplementaria (AMS). Esta area esta implicada en la iniciacion del movimiento,
incluyendo la articulacién del habla (Goldberg et al., 1985). Ademas hay algunos
trabajos (Shergill et al., 2004) que atribuyen la activacion frontal izquierda, previa a la
percepcién de la alucinacién indicada mediante presion de un botén, como indicador
de inicio del fendbmeno alucinatorio. Sin embargo otros autores (Hunter et al., 2004)
en estudios con sujetos sanos han hallado la misma activacion como respuesta

previa al acto de presionar un botén.
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Como se ha citado previamente, nuestro estudio no evidencia activacion de la area
de Broca (area cerebral implicada en el inner speech) durante las AAV, en contraste
con los hallazgos de numerosos estudios con PET y SPECT que han observado un
incremento de FSCr y metabolismo de la glucosa en el area de Broca durante la
experiencia alucinatoria auditiva en la esquizofrenia, sugiriendo un incremento de
actividad en la red de las areas corticales especializadas en la expresién del
lenguaje (McGuire et al., 1993). Sin embargo, otras investigaciones de neuroimagen
funcional tampoco han encontrado activacion del area de Broca durante las AAV

(Silbersweig et al., 1995; Woodruff et al., 1997).

La actividad registrada en el cdrtex cingular anterior derecho e izquierdo durante las
AAV puede estar relacionada con un incremento del nivel de atencién de la
experiencia alucinatoria. Copolov también ha observado activacién del cortex
cingular anterior derecho en pacientes alucinados (Copolov et al., 2003). Por otro
lado, la activacion del cingulo anterior en tareas atencionales también ha sido
descrito por varios estudios (Lee et al., 1998, Catafau et al., 1998). Ademas, el
coértex cingular anterior también se ha visto activado en algunas tareas de lenguaje

en algunos estudios con PET (Petersen et al., 1988).

En cuanto a la activacion bilateral del cerebelo observada durante las AAV, aunque
no podamos excluir completamente que algunos movimientos ocurridos durante la
captacion de FDG puedan estar relacionados con dicha activacion, es un hallazgo
consistente que esta region, especialmente el cerebelo derecho, esta activada

durante la generacion del habla en estudios de neuroimagen funcional del lenguaje
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durante tareas de generacion de palabras (Petersen et al., 1989; Pardo y Fox, 1993;
Raichle et al., 1994). Tal y como apuntan algunos investigadores, el cerebelo podria
jugar un rol a modo de temporizador de la compleja organizaciéon neuronal (Keele y

Ivry, 1990; Leiner et al., 1991).

Ademas, encontramos una activacion significativa en el polo temporal derecho y en
la region orbitofrontal derecha. El polo temporal es un componente del llamado
circuito paralimbico, junto al coértex orbitofrontal y el cortex insular. El polo temporal
esta implicado en varias funciones cognitivas y auditivas asi como en la respuesta
emocional. Por lo tanto, dicha estructura podria jugar un papel significativo en la
integracion afectiva-sensorial (Mesulam, 2000). Un articulo muy reciente aporta una
correlacién negativa entre la severidad de las AAV y el volumen de sustancia gris del

polo temporal (Crespo- Facorro et al., 2004).

En nuestro estudio, no hallamos una implicaciéon relevante de las areas auditivas
primarias temporales durante la fase alucinatoria. Esta caracteristica contrasta con la
teoria del lenguaje externo de las AAV, la cual sugiere, como se ha citado en la
introduccién, anormalidades en las areas auditivas implicadas en la percepcion del
lenguaje (Dierks et al., 1999; Lennox et al., 2000; Copolov et al., 2003). No obstante
y de acuerdo a nuestro hallazgo, el cortex primario auditivo muestra un reduccion del

FSCr durante el inner speech en sujetos sanos (Frith and Dolan, 1997).
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Metabolismo cerebral de la glucosa durante la estimulacion auditivo-linglistica

Después de la remision de las AAV, nuestros pacientes presentaron una activaciéon
del cdrtex temporal bilateral en respuesta a la estimulacion linguistica auditiva. Este
patron de activacion cortico-temporal en respuesta a la estimulacion auditiva ha sido
ampliamente descrito en estudios fisioldégicos en sujetos sanos (Price et al., 1996;
Dhankar et al., 1997). También ha sido extensamente estudiada la implicacién
bilateral del cortex temporal en la percepcion auditiva de lenguaje (Samson et al.,

2001; Belin et al., 2000 y 2002).

Las regiones del hipocampo izquierdo y parahipocampo izquierdo también han
mostrado una activacion significativa durante la estimulacién auditiva linguistica.
Estas estructuras paralimbicas estan vinculadas estrechamente con la funcién de la
memoria (Zola-Morgan, 1989) y de este modo, su activacién puede estar relacionada
con la recuperacion de material mnésico, puesto que el contenido de la estimulacion
auditiva linguistica mimetiza el contenido de las alucinaciones experimentadas
durante la fase psicotica aguda cuando vivenciaban AAV prominentes. Por otro lado,
las regiones hipocampales y parahipocampales probablemente juegan un rol
significativo en la reaccion emocional, asignando un tono emocional a los estimulos

auditivos externos.

Finalmente, la activacion del cuneus derecho en el coértex occipital durante la
estimulacion auditiva podria indicar que la tarea de estimulacién auditiva generaria
algun tipo de activacion visual paralela. Se ha observado en muchos estudios de

neuroimagen que el cortex visual esta implicado en las tareas de imagineria mental
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(Kosslyn, 1988). Se podria hipotetizar que el cuneus derecho activado en nuestro
estudio podria estar implicado en la evocacion de imagenes mentales del contenido

de las alucinaciones auditivas.

Por ultimo citar, que la tarea de estimulacion auditivo lingtistica, tal y como se ha
comentado previamente, consistia en mimetizar las alucinaciones experimentadas
durante la fase psicética aguda cuando las alucinaciones auditivas eran
prominentes. En la esquizofrenia las AAV, aunque no siempre, son tipicamente
hostiles y despectivas, y el hecho de mimetizar dichas alucinaciones pretendia evitar
el compromiso de las areas cerebrales implicadas en la respuesta emocional del

contenido alucinatorio (por ejemplo areas del hemisferio derecho).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Todos los hallazgos obtenidos en nuestro estudio deben ser interpretados con

cautela debido a las limitaciones del propio estudio

Por un lado, se trata de una muestra pequena, aunque de tamano similar en la

mayoria de trabajos publicados.

Por otro lado, el componente alucinatorio es un fenémeno complejo, transitorio y

subjetivo, que dificulta la verificacion objetiva de cualquier resultado.

Ademas, cabe senalar una importante limitacion, la falta de grupo control: tanto de
sujetos sanos como un grupo comparador de pacientes con esquizofrenia aguda sin
componente alucinatorio. Se precisan estudios comparativos de estos grupos para
permitir excluir la posibilidad de que el patron de actividad cerebral observado
durante las AAV se deba o esté relacionado con el “factor psicosis general” de la
propia enfermedad esquizofrénica y no sea especifico del fenédmeno alucinatorio
aislado de dicha enfermedad. Es preciso pues, descartar el factor general de la
psicosis, del fendbmeno alucinatorio. En este sentido, actualmente se esta llevando a
cabo un estudio con sujetos sanos y pacientes con primer episodio de esquizofrenia
sin componente alucinatorio, que esperamos pueda dar mas informacién en el futuro

proximo sobre esta cuestion.
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Por ultimo cabria citar las limitaciones asociadas a la metodologia utilizada, puesto
que por un lado es conocida la mayor resolucion temporal de la RMf (4-6 segundos)
para medir la actividad cerebral, o la utilizacion de técnicas PET mediante H>O
marcada con O' (40-60 segundos) frente a la técnica PET-FDG utilizada en este
estudio, cuya resolucion temporal para la captura del sintoma es mucho menor. No
obstante, algunos autores (Holcomb et al., 2000) defienden la utilidad de las técnicas
mediante PET para medir el metabolismo de la glucosa con FDG para medir la
actividad neuronal regional en largos periodos de tiempo (30 minutos) que podria
tener la capacidad de captar la actividad cerebral acumulada durante el fenémeno

alucinatorio.
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CONCLUSIONES

En las dos ultimas décadas, gracias esencialmente al uso de las técnicas de
neuroimagen funcional, hemos asistido a un significativo avance en el conocimiento
del sustrato neurobiolégico de las alucinaciones auditivas. La literatura actual
revisada sugiere que en la etiopatogenia de las alucinaciones estaria implicada una
disfuncion de las redes neuronales responsables de la generacion del lenguaje
mediante una activacion en paralelo de las areas de percepcidn del lenguaje externo
(cértex auditivo-linglistico) y de las areas motoras implicadas en el lenguaje

subvocal.

En nuestro estudio:

e Las areas cerebrales especialmente activadas en pacientes esquizofrénicos con
alucinaciones auditivas prominentes son: la area frontal superior izquierda, la
area frontal superior medial izquierda y derecha, y la area orbitofrontal inferior
derecha, la area motora suplementaria bilateral, el cortex cingular anterior
derecho e izquierdo, el cerebelo bilateral, el polo temporal derecho y la regién

orbitofrontal derecha.

e Las areas cerebrales activadas tras la remision clinica y frente a la estimulacion
auditivo-lingtistica bilateral son: el cortex temporal bilateral, las regiones del

hipocampo izquierdo y parahipocampo izquierdo y el cuneus derecho.
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En conclusién, nuestro estudio muestra un patron cerebral regional del metabolismo
de la glucosa diferente durante las alucinaciones auditivas verbales que durante la
activacién fisiologica auditivo-linglistica. Este hecho no apoya la hip6tesis inicial de
que las alucinaciones auditivas verbales en pacientes esquizofrénicos agudos
reflejan una anormal activacién del cértex auditivo-linglistico, y puede sugerir la
participacion de regiones corticales implicadas en la generacién del lenguaje interior

0 inner speech.
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Anexo 1. Hoja de Informacién al pacientes y Consentimiento Informado
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INFORMACION PARAEL PACIENTE

“Cambios en el metabolismo cerebral asociados a las alucinaciones auditivas: Estudio con PET-FFDG™
tras tratamiento con risperidana y tras estimulacion actstica en el primer episadio psicético
esquizofrénico”

Este estudio es una investigacién para observar los cambios en el metabalismo cerebral asaociado a las
alucinaciones auditivas, uno de los sintomas mas angustiantes para el paciente con esquizofrenia. La
finalidad del estudio es mejorar la carnprenéic':n de las bases neurobiclogicas y ayudar en el futuro a
pacientes con su misma situacion.

Se le realizardn tres pruebas de neurcimagen mediante la dencminada Tomografia por Emisién de
Posilrones (PET) y se le administrara un radiofarmaco F""-FDG. Se trata de una técnica no invasiva que
permite obtener imagenes del metabolismo y funcionamiento del cerebro. Para llevar a cabo esta
exploracién se debe administrar un trazador marcado con un radicisotopo que permitira obtener las
imagenes del cerebro. Para ello se requiere Ia inyeccién endovenosa previa de una minima cantidad
(SmCi) de F'™-FDG. No se han descrito efectos secundarios directos por la inyeccidn de esta sustancia,
La exploracion solo esta contraindicada en mujeres embarazadas y durante la lactancia materna. La
dosis de irradiacion que produce en su cuerpo entero es similar a las derivadas de otros procedimientos
radioldgicos convencionales (TAC o scaner cerebral, placa torax). Transcurridos 45 minutos desce |a
inyeccidn endove‘nusa el paciente se acuesta sobre una camilla, se le inmovilizara la cabeza con unas
cinchas y debe permanecer quielo, en esa posicion, 30 minutes, durante los cuales se adquiriran las
imagenes de su cersbro. Acabada la adquisicion de las imagenes, finaliza la exploracién. Esta
exploracion se le realizara 3 veces: una al inicio del estudio; otra‘después de la remisidn de los sintomas
tras tratamiento al menos durante un mes con risperidona, que es un antipsicotico atipico eficaz que se
utiliza de forma rutinaria para el tratamiento de la esquizofrenia, y; otra mediante unos auriculares con
una cinta pregrabada.

Su médico res;:mndéré a cualquier pregunta que usted desee hacerle sobre su participacion en el estudio,
¥a sea ahora o en cualgquier otro momento.

Asimismo, debe entender que los médicos responsables del estudio pueden suspender el mismo o
decidir la cancelacion de su participacion en el estudio en tode momento, por cualquier razén, y sin su
consentimiento. Por otra parte su participacién en esta investigacién es enteramente voluntaria, y si

desea retirarse del estudio puede hacerlo cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.
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CONSENTIMIENTO INFOﬁMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Titulo del estudio:
“Cambios en el metabolismo cerebral asociados a las alucinaciones audntwas ‘estudio con PET F'e-FDGE:

tras tratamiento con nspandona y tras estimulacién acustica en el primer eplsod:o pSIc:ohch
'esquzofre.nlco R :

YOt oeeeersieirareienns

He leido la hoja de |nformac1f.’:n que se me ha entregado. '
He padldo hacer preguntas sobre el estudso
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendb qué mi participacion es valuntaria.
. Comprendo 'que puedo retiraﬁne del estudio:
. 1. Cuando quiera. . _
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

N e oo de 2001

Firma:
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en calidad de (relacion con el participante)

' CONSENTIMIENTD_ INFORMADO PQR §. SCRITO DEL REPRESENTANTE .

Titulo de! estudio: Sy RN

“Cambios en el metabolismo cerebral asociados a las alucinaciones auditivas: eS_tudid con PET F'®-FDG
tras tratamiento con risperidona y' tras estimulacion acustica, en el primer épisodio psicético
esquizofrénico.” " - ' " '

Yo (nombre y apellidas)..........ovtcueversrereeesrron.

de (nombre del participante). ettt bbb ee et et e neeee e eenens

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podida hacer pre_guntas_sobre el estudio.
He recibido suﬁciente informacién sobre el estudio.

Comprendo que mi participacién es 'voluntaria.
Comprenda que puedo retirarme del estudio: -
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a (nombre del PAMICIDANLE)...c.cvvereereereereeererceeeectercre e, t00A 8
informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto libremente mi conformidad con que (nombre del participante).......................... participe en el
estudio. ' '

Fecha: .o e, de 2000

Firma del representante:.....ccccccovcceeeieiinnnreeaenran.
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Anexo 2. Comprehensive assessment of symptoms and history

(CASH), apartado alucinaciones.
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Hallucinations
Hallucinaticns regresent an abromalty in perceticn. They ars false percagtions cccurring In the abserca of
Some [dentifiatle external stimulus. They may te expederced In any of the sénsqry modalitias, Includin
hearirg, touch, taste, smell, and visicn. True hallucnations sheuld be disingulshed fromllusicns (which Invalyg
a mispercection of an external stimulus), hygregagic and hyprogompic experiencas (which eccur when a
subject is falling asleep or waking up), or normal thought precasses that are @xcaptionally vivid. If {he
hallucinaticns have a refigious quality, then they sheuld be judged within the contaxt of what Is normal ler the
Subject's secial and cuttural backgreurd. The sutject should always ke requested to describe the hallucination

In c_!etajl.'

 Auditery Haluciraticns

The subject has reparted voices, noises, or None 0 (=4
scurds. The mest common auditory hallucinations =~ - o \
Invalve hearing veices speaking lo the subject or ° Cuestionable 1
calling him names. The voices may te male or o S _
lemale, familiar or unfamiliar, and eritical or Mild:  Sutject hears naises cor: :
comelimentary. Tygically, subjecis sutfering from single werds: may occur caly
Schizophrenia experience {ha vaices as cccasicnally. - - -2
urpleasart and negativa. Hallucinaticns invelving L AP
scurds cther than vcicas, such as ncises or musig,. Mcdzarata: * Clear evidenca cf
Sheuld te cansicersd less characiadsic and less vecicas that have cecurrad at least: .
Severa. Ce net incluce it limitad i name teirg wesky frzquent ncises 3
caliec. Cenetinciuca veices heard that ars firmites L e
IC cicas cemmanting andicr veicas cor 2r3ing. Marszg: Clear aviderce of vcicss :

. - _ _ . wiich ccour frequently 4 -
Kave yeu heard veicas or cther scurds whan e : .
creis arcurd, ¢r when yeu cauldnt aczaunt ferit? Severs: Vcicas cezur almes! caily 8
(What cic they szy7)
Vcicas Cemmenting _ . . : o '
These hallucinations invalve hearing a vcice that Nena . S 0 =9
Makas a munning commentary on the suktject's - o
Eehavicr or thought as it aceurs. If this is the only . Cuesticnakle 1
type of aucitery hallucination the subject hears, it L :
shculd be scored |nstead of auditary Mild: Has eccurred cnce or twice 2
hallucinations, Usually, however, voices S . L
commenting will accur in acdition to ather types of Mcdera!a: Cccurs at least weekly - 3
auditory hallucinations. o R T

: N S -~ Marked: Occars frequently - 4
Have you heard veices commenting on what you EE Y -
are thinkirg or dairg? = - hE *Severe: Occurs almost daily S

(W?:atc'atheysay?)-- - | SO .. L
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Vclezs Cenversing _ :
As with veices carmenting, veices csnversing are Mcne ; . 0 =y
cansicered a Schneicedan first-rank symptom, _ B
They Involve hearing two or more veicas talking Cusstlonatla 1
with one arother, usually discussing samathing - ' : S .
about the subject. As in the case of veices Mild: Has occurred onca or twice 2
commenting, they should bae scorad I
ndently of other auditory hallucinations. Mccerate: Cccurs at least weekly 3
Have ycu heard two or more voices talking with Marked: Cccurs frequently 4
€ach other? ST : : : -
o - : Saverg: Occurs almost daily 5
(What do they say?) , .
Were any volces heard? No - 0 tan
Skip to Sematic or Tacsle
Hallucnaticns
- o Yes 1
TyresofVolcasHeard N - .
MO YE5
Were the vecices ., 7 Ced (VI 1 (220
SatzrTaul v 1 n
Mala 0 1 (2as,
Famza o] 1 {2
Farsiz: 9] 1 (3a
Urfzmiar o. 1 Tz
Critez Q 1 (Tas
Cemzimentary a 1 (Taz
Cemmarding . a 1 (as
Multizia 0 1 (24
Always:he came 0 1 (a2
Heard ‘nside his head o] 1 =13
Heard sutsids his head 0 1 250
Heam :nthe let sice 0 1 (=11
Hezrd 2nthe right side 0 1 (252
Scmatic or Tactile Hallucinaticns -
These hallucinations involve experencing peculiar None ’ 0 ps
Physical sensations In the body. -They Include .
buming sensations, tingling, and perceplions that Questionable T 1
" the body has changed in shape or size. - "=z~ TRt O
R ot Mild: Has cecurred once or twice 2
Have you had buming sensations or other strange R .
feelings inyour body? . =~ . Mcderate: Occurs at least weekly 3
(What were they?) . : Marked: Cccurs frequently 4

Severe: Cccurs almest daily

tn
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J. Clfactzry HaMcinaticna : )

¢ The sukject exgerencas unusual smells which arg
! typically quite unpleasant. Scmelimes the subject
| may believe that he himsalf smells. This bellef
- sheuld te scared hers if the subiject can actually
' smell the edor himself, but should be scored

amaeng celusions if he believes that only others
can s'mell the edor. : L

i
| __ | -
| Have ycu exgerierced any unusual smells or
| Smells that others den't nclica?

| .

(Whar_wera they?)
Vistal Hallue!ngticns

actually present. Scmetimes thesa are shapes or
calers, tut mest typically they are figures cf pecgla
or human-iike otjects. They may also be
 Characters cf a refigicus nature, such as the Devil or
 Chdst. As always, visual hallucinations invclving
. religicus thames shculd be judged within the
context cf the subject's cultural backgreund.
Hypregegic and hycrcgemgic haliucinaticns,
which zr2 relatively commen, sheuld e excluded
&S shcu'c visual hallucingicns ccurring when the

stkject has tean \axirg halluciregenic drugs.

Have yeu g YISIChS ¢r saen things that cther
Pecple cznrct? '

! .

: (What &i¢ yeu ses ?2) .

(Cid this cocur when yeu were falling aslesp cr

' Wakirg Lo7?)

The subject sees shages or pecgle that are not

Ncﬁa
Cuestionakle _ _
Mild: Has occured at least once
Mbderaté; Cezurs at least weekly
Mérked: Cecurs frequently
Sevefa: Oczurs almost déjly

Ncne

Cuestionzkle

Mild: Has cecured orce or wwica

lcderate: Cezurs at least weskly
Marked: Cezurs fraquently

Sevara: Cecurs almest Saily

~
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0 (=9
1
2.

3
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K

Gictal Rating of Severity ¢f Hallidirat'cns _

This glctal rating sheuld e based on the duralicn
and severity of hallucinations, and extant of the
subject's precceupation with the hallucinations, his
degrae of conviction, and their effect on his
aclons. Also cansider the extent 10 which the
hallucinations might be considered bizarre or
urusual. Hallucinations not mentioned atove,

Such as these invelving taste, should be included

Inthis rating.

Serscrium 'While Halluc!rating '
The extert 10 which the subject is awara of his
surrcundings while hallucinating.

(This item is usad to identily whether soma
subjects are experiencing hallucinaticns due lo
some physical facter, such as an illness that
precuces delidum {e.q., fever} ar the influenca of
drugs (e.qg., steroids, bartilurates}; this is rated on
item 2. The item also icentifies subjects who are
experiencing mental confusion and a clouded

- sensorum without a fhysical cause {item 3}.)

-

When

" Did you have troutle with yeur memery?

Were you takirg any drugs or mecicaticns?

Persistence of Hallucinaticns

E:terft to which hallucinations have been
chrenically present during the past month,

. you were . ' _were you at all confused about *
where ycu wera or me of day?

Ncne

Skip to 8izarrg Bahgvicr

Questionable
Skip to Bizarre Behavicr

Mild: Definitely present, but
subject is generally aware that the
hallucinalion Is *not real® and i

usually able te ignaore it

Moderate: Generally kelieves in
the reality of the hallucination, but
it has fitle, if any, influenca on his
behavicr

Marked: Cenvinced that his
hallucnaticn is real, ard it alse has
a sigrilicart 2ltect on his acticns,
e.g., 'lcCks CCers3 o K2=o fursuars
&wzy rem him

Sevar2:  Adlicns kas2d cr
zlecirzaticns have maicr impace
chhim cren 3thars, 2.5, acctears
Fracccigizc much of the time
Causing majcr imgaimmeant in almes:

ail acivities '

L

Mcre: Nc disicriicn cf subject's
senscrivm dunng hallucinsticns

,Cueslionatie

Definite: Sensarum is clouced,
due to soma physical cause, i.e.,

drugs, physical illness

+".+3 Delinita; Clouded sensorium not

due to physical cause

Mild: Qczur infrequently {crce cr
twice)

Mccerate: Cczur at least weskiy

Severe: Cccur almast daily

tn
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Fmgma* , o
Hallucinaticns with cantent not orgam sd into a

Caherenttheme. Example: Hears veices wh:c': he
canncl urderstar'd. :

Nc: fragmanted sg a _vcica_

makes c:-mcal comments .

Scnewhat lragrnented Vofces

- Somelimes difficult to understand,
_ Or say different ard inccns:stent_ .
lhmgs T ) -

Def‘mlely fragmerted Volces tell
subject he Is a savior, mumktle
things he can't hear well, and caII.

Inm names-

0 (g



Anexos 109

Anexo 3. Escala de evaluacion de alucinaciones auditivas (PSYRATS).
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PSYRATS E
(ESCALAS DE ESTMACION D_E SINTOMATOLOGIA PSICOTICA )

A Alucinaciones audltwas

1 Frecuencla de aparicion
¢ Con que frecuencia se pmentan Ias voces?

0 Voces no presentes 6 presentcs menos de una vez por semana
- 1 Voces que suceden al menos una vez por semana

2 Voces que se presentan al menos una vez al dia

3 Voces que se presentan al menos una vez por hora

4 Voces que se presentan contmuanwnte 6 casi continuamente, e.j. se paran solo
segundos 6 minutos.

2 Duracién
ZCuanto duran?

0 Voces no presentes

1 Voces que duran unos cuantos segundos , fugaces
2 Voces que duran algunos minutos

3 Voces que duran al menos 1 hora

4 Voces que duran horas

3 Localizacién
JDonde te suenan?

0 Voces no presentes

1 Voces que se oyen dentro de la cabeza _

2 Voces fuera de la cabeza , pero determinadas a los oidos 6 a la cabeza. También
podrian oirse dentro de la cabeza.

3 Voces que suenan como dentro 6 adscritas a los oidos ¥ lejos de la cabeza.
4 Voces que suenan soIo fuera de la cabeza.

4 Intensidad ( Volumen)
¢ Como de fuertes de volumen son?; eran como una voz normal?

0 Voces no presentes

1 Mas bajas 6 silenciosa que nuestra propia voz , susurro.
2 Semejantes a nuestra propia voz.

3 Mas fuerte que nuestra propia voz.

4 Extremadamente fuerte, griterio.
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5 Grado de conviccion del.olfigen'de las voces
gDe donde crees que pm_:eden?

1 Vocesgenmdassolo mtemamenteyrclmomdas con uno mismo.
2 Alguna conviceién de que las voces esten originadas por causas externas.

3 Fuerte convicci6n de que las voces procedan de causas externas. :
4Lasvocessonummmmedebzdasamjsas externas( lOO%deconwccﬁn)

6. Emtencna de algﬁn grado de ctmtemdo negativu de las voces
’ S Tienen atgﬁu cantemdo desagradable?

0No d&cagradable 6 negat:vo

1 Algun grado de contenido desagradablc 0 nngamo pero no relacmnados con uno

mismo & su famiha, ej. tacos é cnnmtams no dirigidos auno mxsrno “el Icchero es
feo™

2 Insultos personales comentanus s-obrc eI comportamento, ej.:“no debenas hacer 6

dectr eso “

3 Insultos personales relacmnados ala autovahracmn persona.l e.j. eres ﬁ.:o eres malo
perverso. - -

4Amrnazaspersonale5' ej. amcna:msdehacerle dano aeld asu famﬂla, ordenes de -
autolcsxonarse L] 1es10nar a otros

7. Frecuencm de contenido negativo de las voces
¢Con que frecuencia son desagradables?

- 0 No existencia de contenido negativo de las voces

1 Contenido desagradable de forma ocasional (<1 0%)

2 La minoria del contenido de las voces es desagradable 6 neganvo ( <50%)
3 La mayoria del contenido de las voces es desagradables 6 negativo ( >50%)
4 Todo el contemdo de las voces es d&sagmdahle é negahvo

9 Frecueni:ia con la que producen Ansiedad
gTe pmducen aus:edad 2

-0 Las voces no producen anmdad
- 1 Solo ocasionalmente producen ansiedad -
2 Solo producen ansiedad en algunas ocasiones
- 3 Producen ansiedad la mayonadthsveces
4 Las voces producen anmedad s:empre
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8 Ihfensiﬂad de Ansiedad:

2Como es de intensa esa ansiedad? N

" 1 Las voces provocan poca ansiedad

2 Las voces producen ansiedad en grado moderado o
3 Las voces producen mucha ansiedad, aunque el sujeto pueda permanecer

tranquilo .

4Laswcesproduccnunaans;edadenmma » sintiéndose el sujeto muy mal

o

10 Repercusion de la ﬁda diaria causada ﬁor hs jr-ocgs '

2Como afectan las voces a tu vida diaria?

0. No existencia de 'rcpcrcusién, es capaz de mantener relaciones sociales y
ol . _ _

1. Las voces causan una minima repercusién en la vida del sujeto: e.j. interferencia

en la concentracién aunque es capaz de mantener actividad diaria : relacionarse

 social y familiarmente y ser capaz de mantener independencia sin apoyo.

2. Las voces causan una repercusién moderada , provocando alguna alteracién en la
actividad diaria y en la familia 6 en las actividades sociales. El paciente no esta

hospitalizado aunque puede en vivir en residencias de apoyo o recibir ayuda

~ adicional en el desarrollo de habilidades diarias :
- 3 La voces causan una repercusién severa, por lo que la hospitalizacién es necesaria.

El paciente es capaz de mantener algunas actividades diarias, cuidarse por si mismo
y relacionarse en el hospital. Podrian también estar en alojamientos de apoyo, pero

-experimentan importantes transtornos en términos de actividades , desarrollo de
- habilidades y/o relaciones '

4 Las voces causan una completé alteracién de la vida dl.ana R requiriéndose.
hospitalizacién . El paciente es incapaz de mantener ninguna actividad diaria ni de

- relacionarse. También estan severamente alterados los cuidados propios.

- 11 Control sobre las voces _ .
_ ¢ Tienes algiin grado de control sobre las voces? .

0Los paclemes creen que pueden controlar las voces , atrayéndolas 6 d:srpandolas (

rechazandolas ) .

1 El sujeto cree que poder tener algin control de las voces en Ia mﬁyo_ria de las - k

. ocasiones. : , - N
~ 2 Control de las voces la mitad del tiempo aproximadamente.

3 El sujeto cree tener control de las voces , pero solo ocasiopalmente , la mayo'ria.' :

- del tiempo el sujeto experimenta voces que no puede controlar.

4 El sujeto no tiene control sobre las voces y no puede rechazarlas & atraerlas.

-
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Nombre del paciente

Entrevistador.......

'PSYRATS

~ LLFRECUENCIA

2.DURACION

3. LOCALIZACION

.........................................................

4 INTENSIDAD

rEssmsssssesTATR ST IR RN RS frrrsssmmrErEERIEESLERARSRRLS

5. GRADO CONVICCION

............................................................

6. CONTENIDO NEGATIVO

............................

7. FRECUENCIA CONTENDO

............................................................

8.ANSIEDAD

....................................

9. INTENSIDAD

....................................

10. REPERCUSION

11. CONTROL
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Anexo 4. Escala para el sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia

(PANSS).
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ESCALA PANSS

Fecha :
Semanad I|1[21]3
SINDROME POSITIVO PANSS-P A DL M MSS E
L Delirios. . .cooiii e 1 2 3 4 5 6 17
2. Desorganizacién conceptual.............oooeeiiii .. 1 2 3 4 5 6 7
3. Comportamiento alucinatorio.............. e e 1 2 3 4 5 6 7.
4. Excitacién....... e e, 123 45 6 7
5. Grandiosidad............coceoiinls e .. 1 2 3 4 5 6 7
6. Suspicacia/perjuicio.......... e 1 2 3 4 5 6 7
T Hostilidad. ....o.ovoeniiii e 1 2 3 4 5 6 7
SINDROME NEGATIVO PANSS-N
1. Embotamiento afectivo.........o.oouiiviiiviiiiiiiiiaen 1 2 3 4 5 6 7
2. Retraimiento emocional. ... ......oviieiieiienninennnss 1 2 3 4 5 6 7
3.Contactopobre..................eiees 123 4005 6 7
4. Retraimiento social.........oooiiiiiiiiiieiiii e .12 3 4 5 6 7
5. Dificultad en el pensamiento abstracto................... 1 2 3 4 5 & 7
6. Espontaneidad y fluidez de la conversacién............ 1 2 3 4 35 6 7
7. Pensamiento estereotipado............ocviviviivniiieen.. 1023 45 6 7
SINDROME GENERAL PANSS-G
1. Preocupaciones SOmaticas. ... .coouereieeeneninrnannenn. 1 2 3 4 5 6 7
2. ADsiedad. . ..o 1 2 3 4 5 6 7
3. Sentimientos de culpa.........o.ocoveiiiiiiinnnnnn. e I 2 3 4 5 6 17
4, Tension MOOTA. . ..\oveiee e eae et ineneeaeeaninrenre e 1 2 3 4 5 6 7
5. ManieriSmos Y POStULAS. ..« ovvevuireineeaneranernaensanns 1 2 3 4 5 6 7
6. DEPresion. . ...uveeeiiiiini it e 1 2 3 4 5 6 7
7. RetardO MOOT. .. ...oveereereeieeineeee e eieenenenene 1 2 3 4 5 6 7
8. Falta de colaboracion. .........ovveeeiniiciiiiieniiaeeens 1 2 3 4 5 6 7
9. Contenidos inusuales del pensamiento.................... 1 2 3 4 5 6 7
10. Desorientacion. .......coovviieiriinnieniiienenianeees 1 2 3 4 5 6 7
11. Atencidén deficiente. .........oouivvuiiieniniiiinicienn 1 2 3 4 5 6 7
12. Ausencia de juicio e introspecciOn..........c...oeunene.. 1 2 3 4 5 6 7
13. Trastornos de la volicidn............ooevvevevvniennnnn. 1 2 3 4 5 6 17
14. Control deficiente de impulsos............ccevvvuvnnne.. 1 2 3 4 5 6 7
15. Preocupacion. . ... ....oviiiniiiiiniae e e eneaae 1 2 3 4 5 6 7
16. Evitacién social activa ....veeiiviiiciiiieniee e iineaas i1 2 3 4 5 6 7
PANSS P PANSS N ~ PANSS G

Escala de los sindromes pasitivo y negativo (PANNS). Adaptacién espaiiola de V. Peralta y M.J.
Cuesta } '
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Anexo 5. Cuestionario de Preferencia Manual
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Nombre .
. Fecha: =
_' -Estudlos‘Profcmén

HANDEDNESS QUES'I‘IONNAIRE (Estevez Gouzélez,1982 1991)

" adaptado dé Anneti(1970), Kerstesz & Gmhmd(mn Old&eid(w?l),Kalat & Ndm(mn"'f 3

- . Varén[ 1 Mger[ ]
: Fnam.rmenio i o -Edad: " .
Observaclones L

'snﬂm CON uNA cmrz, mmmo DEL RECUADRO conm:sronnmum LA MAN_O th :
Nomumu'm UTILIZAS pm REALIZAR LAS SIGUIENTES ACTIV[DADES- - _

Tl

1. Escribir una carta.

derecl:a izqmerdn -

| 2. Lamaro querascalacenﬂapmencendeﬂa.

3. Lamoqﬂesujetaelmartﬂbpamclamunclavo O
4. Cepillarse los diertes. . ' b

5. Lanzar una pelota con una sola mano. .

7. Cortar con tijeras.

6. La mano que reparte cartas de j juego

9. Peinarse.

8. Poner un hilo a través del o]o de unaagu;a

11.Dibujar.

10.Sujetar el cuchillo de cortar came. -

12 Borrar con una goma.

-| 13.Agarrar una raqueta de tenis. -~ -

14.Sujetar un destornillador para atornillas. -
T -

15.Coger un vaso para beber.

16. Ut:hzar un abndor de botella.

17. Cogerlacuchalﬂlapararevotverel azucardeleafe
18 Decir adiés con la mano. IEEEET

19Desenmscar la tapa de un tarro.

20. 4Qué mano colocas en la parte supenor de la escoba mientras barres?.
21.,Con qué pie chutas una pelota?. ' P T

22, {,Qué pie pones pnmero en el pamalén al vestirte?.

OTRAS PREGUNTAS - R e

a. /Siempre has escrito con Ia misma mano ? : si [ No [ ] '
" b. {Recuerdas algin familiar tuyo (primo, hermanos, abuelos padres, th) que escﬁba, norma]mente
- con la mano izquierda?: Si [ ] No [ ] S: has seﬁa.lado que sf, mcribe qmén o qmenes



