Actas Luso-Esp. Neurol. Psiquiatr., 24, 1 (25-28), 1996

REVISION

Neuroimagen y sintomas fundamentales
en esquizofrenia

M. I. LOPEZ-IBOR*, J. J. LOPEZ-IBOR** Y J. L. AYUSO GUTIERREZ**

* Servicio de Medicina Nuclear. ** Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario San Carlos, Universidad Complutense. Madrid.

Resumen

La complejidad del cuadro clinico de la esquizofrenia es
una caracteristica esencial de la enfermedad, que ha
llevado a intentos de ordenar los sintomas presentes y el
curso clinico en subtipos diversos o agruparlos en
constelaciones sindromicas. La respuesta no homogénea a
los tratamientos, en especial a los bioldgicos, justifica estos
intentos de diferenciacion.

Diversos autores han intentado definir sintomas
primarios o fundamentales, directamente relacionados con
el proceso morboso subyacente y sintomas secundarios, que
reflejan mecanismos de adaptacion o reacciones frente a
ellos. De un modo paralelo, se han descrito sintomas de
primer orden, patogndémicos y sintomas de segundo orden.
Asi surge un problema en la psicopatologia, tan latente
como constante, que es el de dirimir hasta qué punto son
primarios los sintomas de primer orden.

Palabras clave: Neuroimagen. Esquizofrenia. PET, SPECT.
TAC. RMN. Sintomas positivos (esquizofrenia). Sintomas
negativos (esquizofrenia).

Summary

The complexity of the clinical picture of schizophrenia is
an essential feature of the disease that has led to attempts at
organizing the symptoms and clinical course into different
subtypes or grouping them into symptom constellations.
Variations in response to treatment, particularly biological
treatment, justifies the effort of differentiation.

Various authors have tried to define primary or
fundamental symptoms, that are directly related with the
underlying abnormality, and secondary symptoms, which
involve adaptive or reactive mechamism. Similarly, first-
order symptoms, pathognomic symptoms, and second-order
symptoms have been described. A constant latent problem
in psychopathology is to determine the degree in which first-
order symptoms are primary.

Key words: Neuroimaging. Schizophrenia. PET, SC Scan,
MRI, Positive symptoms (schizophrenia). Negative
symptoms (schizophrenia).

n la quinta edicion de su Tratado de Psiquiatria, pu-

blicada en 1896, Kraepelin describe por primera vez
la demencia precoz. Era el resultado de los esfuerzos rea-
lizados desde un siglo antes por los psiquiatras para estu-
diar las manifestaciones de la locuray encontrar las bases
conceptuales de su agrupacién en entidades morbosas.
Desde entonces la esquizofrenia ha ocupado un lugar
central Gnico en la medicina mental.

Para Falret (1854), el curso de trastornos aparente-
mente diferentes era reflejo de una etiologia comun y
permitia definir lo que denominaba una forma «natural»
de la enfermedad, una especie morbosa en el sentido que
el término tenia en medicina, aunque incluso cuando
fueran desconocidas las lesiones causales. Kraepelin, que
recopila los puntos de vista de su época, describe la de-
mencia precoz, convencido del carécter inevitable de su
evolucion hacia la Verblédung —debilitamiento de las
funciones mentales—. Sin embargo, en la Gltima edicién
de su tratado reconoce que existen casos de larga evolu-
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cion sin deterioro, a los que denominé de forma provi-
sional parafrenias.

Bleuer en 1908, crea un nombre, esquizofrenia, cuyo
rasgo central no es su curso sino su estado, una particu-
lar forma de escisién de la personalidad. Ademas, la en-
fermedad pierde su caracter de entidad unitaria, consti-
tuyendo «un grupo de psicosis» que no se pueden enten-
der por si mismas, precisando la investigacién de los
sintomas generales y comunes.

La teoria de los sintomas de las esquizofrenias condu-
ce a ordenarlos en dos categorias: a) primarios o fisioge-
nos que traducen una alteracién funcional del cerebroy
son los que surgen directamente del proceso patoldgico
y b) secundarios y psicégenos que comienzan cuando «la
psique enferma reacciona ante algunos procesos inter-
nos o externos». Bleuler distingue ademas otras dos cate-
gorias de sintomas, los llamados fundamentales que
siempre estan presentes en todas las formas y en todos
los estadios y que son por lo tanto esenciales para el diag-
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noéstico. Son los trastornos de las asociaciones, de la afec-
tividad, la ambivalencia y el autismo (desde entonces se
les ha llamado las cuatro A). La segunda categoria son sin-
tomas accesorios mas inconstantes y sin valor diagnoésti-
co real, por ejemplo las alucinaciones, las ideas deliran-
tes, la despersonalizacién, la catatonia y los sintomas agu-
dos.

En 1913, Jaspers (1980) introduce las nociones de
proceso, como algo nuevo que irrumpe en personalidad
y modifica su estructura y desarrollo, como algo poten-
cial de la persona y que se intensifica en el curso de la
evolucion del trastorno. La esquizofrenia entonces es de-
finida como un proceso.

Los conceptos de Schneider (1975), son los que han
tenido un impacto més duradero y profundo entre los cli-
nicos. El pronéstico desfavorable, elemento fundamental
para Kraepelin se admite como frecuente pero su impor-
tancia se relativiza. El fin primordial de Schneider es cli-
nico. La presencia de uno solo de los sintomas que de-
nomina de primer orden como alucinaciones auditivas,
trastornos de la vivencia del yo (como el robo o la divul-
gacién del pensamiento) o los sentimientos de influen-
cia, en ausencia de lesién o afeccion organica, es sufi-
ciente para afirmar el diagndstico de esquizofrenia. Los
sintomas de primer orden son s6lo patognémonicos.

En la actualidad sigue existiendo un problema latente
en la conceptualizacion de la esquizofrenia: (Hasta qué
punto son primarios los sintomas fundamentales o de
primer orden de la esquizofrenia? Autores como Lépez
Ibor (1957) afirman que los sintomas de primer orden:
oir voces en forma de dialogos o comentadores, robo del
pensamiento, percepcion delirante y vivencias de in-
fluencia en el campo del sentimiento, de las tendencias y
de la voluntad, suponen la vivencia de una invasion del
otro en uno mismo y por tanto estan en relacion con lo
que Jaspers (1980) y Wyrsch (1952) consideraban como
un rasgo esencial de la alteracion de la esquizofrenia, la
alteracion de la vivencia del yo, que se manifiesta en que
se borran las barreras entre el yo y el mundo. Esta pérdi-
da de la vivencia del yo enlaza con una de las acepciones
del término de enajenado que es aquel que ha perdido el
control de sus actos.

La medicacion neuroléptica no actda de la misma ma-
nera en todos los sintomas de la enfermedad. De hecho
potencia algunos o induce la aparicion de ciertos sinto-
mas entre ellos los que estan presentes en los estadios re-
siduales de la enfermedad. Por este motivo los neurolép-
ticos no pudieron ser nunca considerados como anties-
quizofrénicos pero si como antipsicéticos. En los altimos
afos esta adquiriendo mas importancia lo que Conrad
(1963) llamo pérdida del tomo energético y mas recien-
temente Janzarik (1976) denomina insuficiencia dina-
mica para concebir la esquizofrenia. Berner (1965) pro-
pone un modelo que deriva de este autor, en el que con-
sidera los sintomas de primer orden de Schneider como
inespecificos y secundarios. Son una reaccion a un pro-
ceso organico (subyacente), que es lo que se manifiesta
en los sintomas residuales, pero también en manifesta-
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ciones prodrémicas que anteceden, incluso durante
afios, a la aparicion del cuadro clinico. Un intento mas
sélido de aglutinar variables genéticas, hispatologicas,
bioquimicas, clinicas y terapéuticas es el llevado a cabo
por Crow (1980), que propone distinguir dos sindromes:
el sindrome tipo I, con sintomas llamativos (alucinacio-
nes, delusiones) que son de comienzo agudo y que tras
su remision se alcanza un buen funcionamiento social, y
el sindrome tipo Il, cuyos sintomas se contraponen
como negativos a los anteriores (trastornos de la aten-
cion, atonia afectiva, pobreza de expresién y contenido
del lenguaje, abulia, anhedonia, apatia y asociabilidad,
mala adaptacion social) de curso crénico y que se co-
rresponde a la demencia precoz de Kraepelin.

Se afirma que en el tipo | no existen alteraciones de-
tectables mediante la tomografia axial computarizada
(TAC) y las pruebas neuropsicoldgicas son normales,
pero existe un aumento de la actividad de receptores de
dopamina. Contrariamente, en el tipo Il la TAC revela
anomalias cerebrales como los ventriculos aumentados
de tamafio que sefialan indirectamente la presencia de
una atrofia de las areas corticales y subcorticales. Los pa-
cientes de este tipo obtienen bajos resultados en las
pruebas neuropsicolégicas como consecuencia de la le-
sion cerebral o del trastorno de atencion y ademas exis-
tiria en ellos una baja actividad dopaminérgica. Las mani-
festaciones de las esquizofrenias tipo | responden bien a
los farmacos que bloquean las vias dopaminérgicas,
mientras que en las de tipo Il los neurolépticos apenas
producen alivio. Mas aun, cuando en las formas tipo | ce-
den los sintomas notorios, se hacen manifiestos los del
tipo Il refractarios a los psicofarmacos.

Crow (1980) advierte que los pacientes tipo | que de-
sarrollan sintomas tipo Il y pueden perder los sintomas
positivos pero es dificil que los pacientes tipo Il pierdan
los sintomas negativos, o lo que es lo mismo, el déficit
pocas veces es reversible.

Las categorias de sintomas postuladas por Andreasen
y cols. (1982), sintomas positivos y negativos, y la poste-
rior divisiéon de los positivos en psicéticos y desorganiza-
dos, se sustentan en un andlisis cuidadoso de los sinto-
mas positivos y negativos y en la correlacion de esa aso-
ciacion con otras variables biolégicas (actividad de las
monoaminoxidasas, prolactina plasmatica, estructura
ventricular), clinicas y de la personalidad prepsicotica.

Desde los primeros estudios mediante la TAC se
apunta hacia una asociacion entre los sintomas negativos
y alteraciones estructurales del cerebro, especialmente
dilatacién ventricular, verosimilmente muy precoz, ya
gue se acompafian de anomalias paralelas del craneo, lo
cual indicaria que se produjeron antes que esta boveda
Osea adquiriera su configuracion final (Lopez-lbory cols.,
1981, Messimy y cols., 1984).

Estudios de resonancia magnética cerebral (RM) de-
muestran una asociacién de los sintomas negativos con
una alteracion de las siguientes estructuras cerebrales:
sustancia blanca del l6bulo frontal izquierdo (Benson y
cols., 1987), ambos cuernos temporales (Boggerts y
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cols., 1990), dilatacion ventricular (Andreasen y cols.,
1990), disminucién de ambos ndcleos caudados (Young
y cols., 1991), aumento del cociente fronto/temporal a
nivel del cortex prefrontal dorsolateral izquierdo (Wi-
[liamson y cols., 1991) y aumento de los cocientes ven-
tricular/cerebral y fisura de silvio/cerebro (Gur y cols.,
1994).

La aparicion de las técnicas funcionales de imagen ha
supuesto un importante avance en la comprension del
funcionamiento normal y anormal del cerebro. En la ac-
tualidad la tomografia por emisién de positrones (PET) y
la tomografia por emision de foton tnico (SPECT) siguen
siendo las técnicas que aportan mas informacion, ya que
permiten cuantificar el flujo sanguineo y metabolismo
cerebral, ademaés de tener una resolucion espacial de ma-
yor calidad. El gran reto de estas técnicas es el encontrar
determinantes neurobiolégicos para diversos trastornos
mentales no organicos, ya que en general no existe nin-
guna duda de que las enfermedades psiquiatricas se de-
ben a alteraciones en el funcionamiento en el cerebro.

Pero estas técnicas por si no diferencian entre la le-
sion patoldgica, las compensaciones a las mismas, la rea-
ccion psicologica y el estado psicologico durante la mis-
ma, no permitiendo establecer correlaciones nosolégicas
pero si psicopatoldgicas. Por lo tanto, los resultados de-
ben interpretarse siempre junto con los datos clinicos y
éstos a su vez deberian integrarse con los conocimientos
actuales de la fisiopatologia de cada entidad.

En un estudio realizado por uno de nosotros (Lépez-
Ibor, 1994) en enfermos con trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC), separamos la muestra (24 pacientes) en
aquellos que ademés cumplian criterios DSM-IV-r para
depresion mayor, los que tenian tics y los que padecian
un toc sin otra sintomatologia acompafiable. Los compa-
ramos con un grupo control de ocho sujetos sanos em-
parejados en edad y sexo. Les realizamos una serie de
SPECT en reposo. Los enfermos de TOC presentan una
hipercaptacion en los ganglios de la base izquierdos y en
el hipocampo izquierdo. Los que presentan sintomatolo-
gia depresiva asociada presentan captaciones disminui-
das en casi todas las regiones cerebrales que estudiamos,
siendo estas diferencias mas llamativas en los ganglios de
la base de ambos lados, en ambos l6bulos parietales, en
la corteza orbitofrontal (bilateralmente) y en ambos téala-
mos. Aquellos enfermos que ademas presentan tics teni-
an una hipercaptacion en ambas regiones cingulares, en
la corteza orbitofrontal (bilateralmente) y en el 16bulo
frontal izquierdo. Por lo tanto la sintomatologia depresi-
va y la presencia de tics pueden artefactar las determina-
ciones del flujo en los enfermos con trastorno obsesivo
compulsivo.

Los estudios realizados con estas técnicas en el sin-
drome esquizofrénico reflejan la existencia de una hipo-
frontabilidad, que diversos autores como Andreasen y
cols. (1984, 1988) y Liddle y cols. (1992) han relaciona-
do con los sintomas negativos y que es independiente de
la medicacién o de la cronicidad del trastorno, pero que,
sin embargo, no es especifico de la esquizofrenia, por
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ejemplo autores como Dolan y Coy (1993), encuentran
estas mismas alteraciones en las psicosis afectivas.

La esquizofrenia se caracteriza por alteraciones es-
tructurales menores, que en el caso de la dilatacion ven-
tricular deben ser entendidos como un factor de riesgo
mas que como una lesién causal (Chua y McKenna,
1995). La neuroimagen funcional descubre alteraciones
en la actividad de diversas areas cerebrales y no sélo un
déficit en el cortex prefrontal. Por lo tanto, el estudio de
la esquizofrenia debe encaminarse hacia la busqueda de
aquello que es primario en ese trastorno. En este sentido
son fundamentales las aportaciones hechas por las nue-
vas pruebas dindmicas de flujo y metabolismo cerebral.

Después de casi cien afios la vigencia del concepto de
demencia precoz persiste como una entidad unitaria. Por
el contrario, la persistencia de subformas clinicas de la
misma no parecen tan justificables. Por otra parte, el tras-
torno contintla mostrando una gran complejidad que se
acentla por el hecho de que los diversos autores han es-
tudiado la enfermedad en situaciones asistenciales y des-
de perspectivas diferentes. La via que parece mas pro-
metedora para esclarecer la enfermedad es la de ordenar
sus manifestaciones clinicas en complejos sintomaticos
gue mantengan una unidad e independencia relativa en
si mismos y que pueda correlacionarse con estudios de
neuroimagen y con interpretaciones etiopatogénicas in-
tentando hacer una distincion entre sintomas fundamen-
tales del proceso morboso, mecanismos compensatorios
de orden neurobiolégico, asi como las reacciones indivi-
duales y ambientales a los sintomas y déficit de la enfer-
medad.
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