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Schizopbrenia: a brain disease. II. Functional neuroimaging

Resumen

Las actuales técnicas de neuroimagen funcional
permiten explorar el funcionamiento cerebral in vivo. Esta
posibilidad ba propiciado el amplio desarrollo de este
campo de investigacion en psiquiatria, y especialmente en
el estudio de las bases biologicas de la esquizofrenia. Tres
son las principales lineas de investigacion desarrolladas en
el estudio de la esquizofrenia:

1. Estudio de la actividad cerebral en reposo y tras una
estimulacion cognitiva.

2. Estudio de especificos patrones de actividad cerebral
asociados a los distintos sinfomas esquizofrénicos.

3. Estudio de la distribucion y funcionamiento de los
diferentes neurorreceptores cerebrales.

Sin embargo, y a pesar del enorme esfuerzo
desarrollado basta la fecha, poco se ha avanzado en el
intento de establecer teorias explicativas de los mecanismos
fisiopatogénicos implicados en la esquizofrenia. El continuo
desarrollo de la tecnologia empleada y la posibilidad de
combinar estudios de neuroimagen estructural y funcional
con estudios de biologia molecular y genéticos, representan
actualmente dos retos futuros en la investigacion biologica
de las enfermedades mentales.
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Summary

Functional neuroimaging techniques constitute
Jormidable tools to investigate the buman brain in vivo.
This possibility bas led to a growing interest in these
techniques in psychiatric research, particularly in the study
of neural mechanism involved in schizopbrenia. Three
main lines of research bave been developed in this field:

1. Patterns of brain activity in a rest condition or during
cognitive task performance,

2. correlations between psychopathology and brain
activity, and

3. investigations of neurochemical characteristics
(neurotransmitters and neuroreceptors) of schizophrenic
patients.

However, despite of the great effort developed lately these
studies have yielded little in the way of coberent
pathophysiologic theories of schizopbrenia. Future studies
combining molecular biology and genetic techniques with
structural and functional neuroimaging studies are needed
in our purpose to explore the neural mechanisms involved
in schizophbrenia.

Key words: Schizopbrenia. Functional neuroimaging.
Tomography. PET rCBE

H istoricamente la inaccesibilidad para observar el ce-
rebro humano #n vivo ha representado un impor-
tante obstaculo en el estudio y entendimiento del fun-
cionamiento cerebral. En la actualidad las técnicas de
neuroimagen funcional: la tomografia por emision de fo-
ton unico (SPECT), la tomografia por emision de positro-
nes (PET) y la resonancia magnética funcional (RMf),
permiten ampliar nuestra capacidad para explorar dicho
funcionamiento. La distribucion del flujo sanguineo ce-
rebral regional (rCBF) y del metabolismo cerebral, repre-
sentan unas medidas indirectas de la actividad cerebral
local (1). Una detallada descripcion de estas técnicas esta
fuera de los objetivos de este articulo y puede ser encon-
trada en publicaciones previas (2, 3).
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La neuroimagen funcional constituye una importante
herramienta para investigar las posibles anomalias o dis-
funciones cerebrales existentes en las enfermedades
mentales. Hasta la fecha, el mayor numero de los traba-
jos de neuroimagen funcional realizados en psiquiatria
se han centrado en el estudio de la esquizofrenia (4-6).
Estudios de la actividad cerebral en reposo y durante
una activacion cognitiva, estudios de las posibles altera-
ciones neurofuncionales propias de cada sintoma o di-
mension sintomatologica y estudios de la distribucion y
propiedades de especificos receptores cerebrales, han
sido las tres principales lineas de investigacion desarro-
lladas en el afan de conocer las bases biologicas de la es-
quizofrenia.
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En este articulo, lejos de pretender describir todos los
estudios publicados hasta la actualidad, presentamos una
revision de la literatura que ayude a entender el pasado,
presente y posibles futuras lineas de trabajo de la neuro-
imagen funcional en la investigacion de la esquizofrenia.

ESTUDIOS FUNCIONALES EN REPOSO

Los primeros estudios de neuroimagen funcional en
la esquizofrenia fueron realizados en situacion de reposo
(en silencio y en un ambiente de poca estimulacion sen-
sorial) y utilizaron como radioisétopo el Xenon (133 Xe).
Estos trabajos demostraron la existencia de una reduc-
cion en el gradiente anterior-posterior del rCBE con una
marcada hipofrontalidad tanto en pacientes esquizofréni-
cos con un primer episodio, como en aquellos pacientes
con una evolucion cronica de la enfermedad (7). Los es-
tudios realizados con 33 Xe conllevan dos inconvenien-
tes metodologicos que dificultan la interpretacion de los
resultados obtenidos. Primero, la inhalacion del 33 Xe
unicamente permite una medida indirecta del rCBF glo-
bal en la superficie cortical cerebral (sustancia gris) con
la imposibilidad de medir el flujo en estructuras subcor-
ticales, y en segundo lugar, los resultados son influencia-
bles de una manera importante por la respiracion.

Posteriormente la deoxiglucosa marcada con un is6-
topo del fluor (*8FDG) y la hexametilpropilenoamina oxi-
ma marcada con tecnecio 99 metaestable (°*™Tc-HM-
PAO) sustituyeron al 133 Xe como radiomarcadores en el
estudio de la funcion cerebral en reposo. Diversos estu-
dios han demostrado la existencia de una hipofrontalidad
en pacientes esquizofrénicos utilizando estos marcado-
res (8). Esta falta de activacion frontal se asociaba a la
presencia de sintomas negativos (9-11) y a un aumento
de la actividad metabdlica o del flujo en estructuras sub-
corticales (ganglios de la base) (12). Sin embargo, es de
destacar que no todos los estudios han evidenciado esta
hipofrontalidad (13-15). Un aumento del metabolismo
frontal ha sido descrito en pacientes esquizofrénicos que
nunca habian recibido medicacion neuroléptica con an-
terioridad (16).

Por otro lado, los resultados de los estudios que mues-
tran la existencia de anomalias en la actividad de los gan-
glios de la base son contradictorios, sefialando en unas
ocasiones un aumento y en otras ocasiones una disminu-
cion de la actividad en esta region subcortical (13, 17,
18). Sin embargo, uno de los hallazgos mas consistentes
de los estudios con neuroimagen funcional es la existen-
cia de un aumento del metabolismo de glucosa en los
ganglios de la base tras la administracion cronica de una
medicacion neuroléptica (12, 14, 19, 20). Acorde con es-
tos hallazgos también ha sido descrito como la adminis-
tracion de agonistas dopaminérgicos provoca un descen-
so del metabolismo en los ganglios basales en pacientes
esquizofrénicos (21).

Alteraciones funcionales en otras regiones cerebrales
corticales, lI6bulos temporal y parietal, también han sido
descritas en pacientes con esquizofrenia en una situa-

Actas Esp Psiquiatr 2000;28(1):31-39

cion de reposo. Sin embargo, los resultados no son con-
cluyentes y se ha cuestionado la existencia de dichas al-
teraciones (22). También ha sido descrita la existencia de
una reduccion de la actividad metabélica talamica en re-
poso y de un menor volumen talamico, en pacientes es-
quizofrénicos que nunca habian recibido medicacion
neuroléptica (23).

La existencia de relevantes limitaciones metodologi-
cas hace que la interpretacion de los resultados emer-
gentes de los estudios previamente descritos sea siempre
critica. La presencia o no de medicacion neuroléptica en
el momento de la prueba, diferencias en el tiempo de
evolucion de la enfermedad y en las caracteristicas clini-
cas de la muestra estudiada, asi como posibles diferen-
cias en el volumen de la sustancia gris, son algunas de las
variables que pueden justificar las diferencias encontra-
das al comparar los resultados de los distintos estudios.
Estas limitaciones son extensibles a todos los estudios de
neuroimagen funcional en los cuales se evalua el meta-
bolismo o flujo sanguineo cerebral de una determinada
region cerebral.

ESTUDIOS FUNCIONALES DURANTE
PRUEBAS COGNITIVAS

La actividad mental durante la realizacion de la prue-
ba de neuroimagen funcional es determinante en la in-
terpretacion de los resultados. Diferencias en la actividad
cognitiva, pensamientos, percepciones o emociones,
pueden provocar diferencias en el rCBF o actividad me-
tabolica cerebral. Asi, y con la intencion de minimizar el
efecto de la variabilidad en la actividad cognitiva en una
hipotética situacion de «reposo», los sujetos a estudio son
instados a realizar una actividad cognitiva concreta du-
rante la adquisicion de las imagenes.

Los primeros estudios fueron realizados con 33 Xe
como marcador y utilizaban pruebas cognitivas de activa-
cion frontal (por ejemplo, Wisconsin Card Sorting Test,
WCST). Estos estudios mostraron una hipofrontalidad (lo-
calizada en la region prefrontal dorsolateral) en pacientes
esquizofrénicos durante la realizacion de estas pruebas
(24-26). Aunque resultados similares han sido descritos al
utilizar como marcadores la FDG y la HMPAO, no todos
los estudios realizados con estos marcadores revelaron la
existencia de una hipofrontalidad tras una estimulacién
cognitiva frontal (27).

Una segunda generacion de estudios funcionales ce-
rebrales persigue investigar €l o los procesos cognitivos
alterados en la esquizofrenia, y cuales son las regiones ce-
rebrales implicadas en dichos procesos. La utilizacion de
radioligandos con un periodo de adquisicion y vida me-
dia mis cortos, por ejemplo, H,'>O permite describir los
patrones de activacion cerebral durante la realizacion de
una determinada prueba cognitiva. Modelos actuales de
las alteraciones fisiopatogénicas presentes en la esquizo-
frenia defienden la existencia de una unica alteracion
cognitiva basica, que seria la responsable de la aparicion
de los distintos sintomas clinicos (28-30). Actualmente,
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la posibilidad de combinar estos estudios de psicologia
cognitiva y de neuroimagen funcional constituye una im-
portante herramienta de investigacion para probar expe-
rimentalmente las diferentes teorias fisiopatogénicas pro-
puestas en la esquizofrenia.

En esta linea de investigacion, Andreasen et al han de-
mostrado la existencia de anomalias en el flujo sanguineo
durante la realizacion de pruebas cognitivas de memoria
en esquizofrenia. Alteraciones en el rCBF en el circuito
fronto-cerebelo-talamico-cortical han sido descritas en
distintas pruebas de memoria (31-33). Por otro lado, tam-
bién han sido descritas la existencia de alteraciones en la
actividad del 16bulo temporal en pacientes esquizofréni-
cos durante la realizacion de pruebas de memoria y de
fluidez verbal (34, 35). Gur et al (1994) describieron la
falta de aumento de flujo cerebral en el 16bulo temporal
durante pruebas de memoria verbal y espacial (36).

Diversos estudios funcionales han puesto de mani-
fiesto la existencia de anormalidades en la activacion de
regiones cerebrales implicadas en la fisiologia de la aten-
cion en pacientes esquizofrénicos durante la realizacion
de pruebas selectivas de atencion (37, 38).

Destacada es la investigacion desarrollada por McGui-
re et al, en la cual demuestran la existencia de alteracio-
nes en areas cerebrales relacionadas con la monitoriza-
cion y produccion mental del lenguaje propio («inner
speech») asociadas a la presencia de alucinaciones audi-
tivas prominentes (39, 40). David et al (1996) describie-
ron una falta de activacion en la corteza auditiva de aso-
ciacion tras una estimulacion auditiva en pacientes es-
quizofrénicos con alucinaciones auditivas (41). Estos
resultados sugieren la existencia de una competencia fi-
siologica por un substrato neuroloégico comun.

Recientemente, la RMf ha venido a incrementar los
recursos tecnologicos disponibles para el estudio funcio-
nal del cerebro in vivo. Diferencias en la concentracion
de deoxihemoglobina en los capilares cerebrales, pro-
porcionan una medida indirecta de la actividad cerebral
tras una estimulacion cognitiva (3). La alta resolucion es-
pacial y temporal, la no utilizacion de material radioacti-
vo y la posibilidad de repetir la prueba en un mismo in-
dividuo en un corto intervalo de tiempo, son algunas de
las caracteristicas que hacen de la RMf una técnica pro-
metedora en la investigacion psiquiatrica. En los ultimos
anos diversos estudios utilizando la RMf han contribuido
al estudio fisiopatoléogico de la esquizofrenia (42). Altera-
ciones en la activacion del 16bulo prefrontal derecho du-
rante la estimulacion cognitiva con el WCST (43) y una
menor activacion de la corteza prefrontal izquierda en
un estudio de fluidez verbal (44), han sido demostradas
en pacientes esquizofrénicos al compararlos con sujetos
control.

El problema metodolégico mas destacado de los estu-
dios funcionales cognitivos es la dificultad de interpreta-
cion de los resultados. El fundamento teérico para la va-
loracion de los resultados obtenidos en estos trabajos es
la substraccion de la «actividad cerebral» durante dos di-
ferentes condiciones, la condicion cognitiva que se pre-
tende investigar y una «situacion cognitiva control». Ge-
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neralmente esta situacion control esta definida por una
situacion cognitiva de reposo, o bien, por otra actividad
que difiere de la actividad cognitiva a estudio solamente
en la variable cognitiva que pretendemos estudiar. Este
planteamiento asume que la hipotética situacion de con-
trol es un estado de «actividad cognitiva cero». Es decir,
todo lo que sea mayor que la actividad en reposo sera
considerado incremento de actividad y todo lo menor
descenso de actividad. A pesar de que diferentes méto-
dos estadisticos han sido utilizados para intentar solucio-
nar este problema, éste sigue siendo una limitacion me-
todologica importante en la valoracion de los resultados
de estos estudios.

ESTUDIOS FUNCIONALES DE LOS
SINTOMAS ESQUIZOFRENICOS

Una linea de investigacion diferente ha pretendido
demostrar la existencia de patrones de flujo o metabolis-
mo cerebral especificos asociados a los distintos sinto-
mas o dimensiones sintomatologicas de la esquizofrenia.

En 1974 Ingvar y Franzen describieron por primera
vez la asociacion entre un descenso del rCBF en el 16bu-
lo frontal y la presencia de sintomas negativos (indife-
rencia, autismo e inactividad) (45). Diversos trabajos
posteriores han confirmado la existencia de una hipo-
frontalidad asociada a los sintomas negativos en esquizo-
frénicos cronicos (11, 18, 46). La asociacion entre los sin-
tomas negativos y el descenso relativo de la actividad ce-
rebral en el 16bulo frontal ha sido también descrita en
pacientes que nunca habian recibido medicacion neuro-
Iéptica, y en las etapas iniciales de la enfermedad
(47, 48). El descenso de actividad frontal en los pacientes
con una mayor severidad de sintomas negativos también
ha sido descrita durante la realizacion de test de estimu-
lacion frontal (24). A pesar de que la mayoria de los tra-
bajos sefialan la asociacion entre los sintomas negativos y
una hipofrontalidad en esquizofrenia, no todos los estu-
dios publicados confirman este hallazgo (49). Por otra
parte, la actividad cerebral en los ganglios de la base se
ha correlacionado positivamente con la severidad de los
sintomas positivos en condiciones de reposo (18, 50).

En los ultimos afios ha crecido el numero de estu-
dios que buscan demostrar la existencia de patrones de
activacion cerebral propios de distintas dimensiones o
sindromes clinicos esquizofrénicos. Tres han sido las di-
mensiones sintomatologicas mas estudiadas: 1) sinto-
mas negativos, deficitarios o pobreza psicomotora,
2) psicoticismo o distorsion de la realidad (alucinacio-
nes y delirios) y 3) desorganizacion (trastornos forma-
les del pensamiento y afecto inapropiado). Estos estu-
dios senalan la existencia de una asociacion entre los
sintomas negativos y un descenso de actividad cerebral
en el 16bulo frontal izquierdo y también sugieren la aso-
ciacion entre el sindrome distorsion de la realidad y al-
teraciones en la actividad del 16bulo temporal izquierdo
(51, 52). Sin embargo, el escaso nimero de estudios pu-
blicados y la falta de homogeneidad clinica de las mues-
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tras referidas hacen dificil la obtencién de conclusiones
consistentes.

Interesante es el modelo propuesto por Dolan et al
(1993), que postula la existencia de un patron de activa-
cioén cerebral propio de cada dimension sintomatologica
y que seria independiente de la patologia psiquiatrica de
base (53). De este modo, el descenso de rCBF en la cor-
teza prefrontal izquierda y en el I6bulo parietal superior
izquierdo estaria asociado a la presencia de pobreza de
lenguaje tanto en pacientes esquizofrénicos como en pa-
cientes con depresion.

Independientemente de los estudios dimensionales,
otros grupos han intentado demostrar la existencia de
patrones especificos de activacion cerebral asociados a
distintos subtipos de esquizofrenia. De este modo, la es-
quizofrenia paranoide se ha asociado a un descenso de
rCBF en 16bulo frontal, mientras que un descenso del flu-
jo cerebral en 16bulo temporal derecho ha sido descrito
en los pacientes no paranoides (54). De interés son los
trabajos que describen un descenso de la actividad meta-
bélica cerebral en la corteza frontal, parietal y en el tala-
mo en los pacientes esquizofrénicos con sindrome defi-
citario (sintomas negativos primarios y persistentes) al
compararlos con aquellos pacientes esquizofrénicos que
no presentan este sindrome (55).

Dentro de los trabajos de investigacion que preten-
den identificar los marcadores biologicos propios de
cada sintoma esquizofrénico, destacan los desarrollados
en el estudio de las alucinaciones auditivas. Diversos es-
tudios han demostrado una hiperactividad en el 16bulo
temporal superior izquierdo en pacientes esquizofréni-
cos que sufrian alucinaciones auditivas prominentes en
el momento del estudio (56, 57). Sin embargo, estos ha-
llazgos no han sido corroborados en todos los estudios
(58). Un aumento de la actividad cerebral en los ganglios
de la base, tanto en una situacion de reposo como tras
una estimulacion cognitiva, se ha asociado a la presencia
de alucinaciones auditivas (59, 60). Estos trabajos postu-
lan la existencia de patrones de activacion cerebral pro-
pios para determinados sintomas positivos. Si esta hip6-
tesis fuese cierta, la falta de homogeneidad en los resul-
tados obtenidos podria ser estar justificada por el hecho
de la variabilidad en las caracteristicas de los sintomas
positivos entre individuos.

ESTUDIOS FUNCIONALES DE
RECEPTORES CEREBRALES

Las técnicas de neuroimagen funcional cerebral tam-
bién son utilizadas en el estudio y descripcion de las po-
sibles alteraciones a nivel neuroquimico (neurorrecep-
tores y neurotransmisores) en la esquizofrenia (61). La
utilizacion de radioligandos con una alta afinidad para de-
terminados subtipos de receptores permite investigar la
existencia de posibles anomalias en dichos receptores
cerebrales. Tres han sido las lineas de investigacion fun-
damentales en este campo: 1) estudio de los receptores
dopaminérgicos, 2) estudio de los receptores glutama-
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térgicos y benzodiacepinicos, y 3) estudio de los efectos
de los farmacos antipsicoticos sobre los distintos neuro-
rreceptores y su relacion con las propiedades terapéuti-
cas y efectos secundarios de los mismos.

1. Diversos estudios han intentado describir la distri-
bucién cerebral de los diferentes subtipos de receptores
dopaminérgicos en pacientes esquizofrénicos. El aumen-
to de la densidad (Bmax) de los receptores D2 en el na-
cleo caudado de pacientes que nunca habian recibido
medicacion neuroléptica fue descrito por primera vez
por Wong et al (1986). Sin embargo, estudios posteriores
no encontraron diferencias significativas en la densidad
total de los receptores D1 y D2, en los ganglios de la base
ni en el neocortex (62). Estos estudios tampoco eviden-
ciaron la existencia de alteraciones en la afinidad de los
ligandos por los receptores que pudieran indicar varia-
ciones en la configuracion de dichos receptores (63, 64).
Diferencias en las caracteristicas clinicas de la muestra y
en el método utilizado para la cuantificacion de los re-
ceptores dopaminérgicos, podrian explicar las discrepan-
cias en los resultados de los diferentes estudios. Estudios
realizados con radioligandos con una afinidad especifica
para ciertos subtipos de receptores dopaminérgicos, han
puesto de manifiesto la existencia de una elevacion de
los receptores D4 en esquizofrenia (65). De este modo,
la inconsistencia de los resultados referentes a la densi-
dad de receptores «D2-like» (D2, D3 y D4) en la esqui-
zofrenia podria ser explicada por la utilizacion en los
distintos estudios, de radioligandos con una diferente
afinidad por especificas subpoblaciones de receptores
dopaminérgicos.

Okuno et al (1997) demostraron, en una muestra de
pacientes esquizofrénicos agudos que no estaban en
tratamiento neuroléptico, un descenso en la densidad
de los receptores D1 en la corteza prefrontal (66). Este
descenso se correlacionaba positivamente con la seve-
ridad de sintomas negativos y con una menor puntua-
cion en el WCST. En este mismo estudio no se encon-
traron diferencias significativas en la distribucion de los
receptores D2 y D1 en el estriado. De acuerdo con es-
tos resultados, Breier et al (1997) encontraron la exis-
tencia de una anormal sensibilidad a la apomorfina de
los receptores dopaminérgicos en pacientes esquizofré-
nicos (67).

2. Alteraciones en la distribucion y afinidad de los re-
ceptores benzodiacepinicos en el l6bulo frontal han
sido correlacionados positivamente con la severidad y
cronicidad de la enfermedad en pacientes esquizofréni-
cos (68, 69). El descenso en la ocupacion de receptores
GABA,/ Benzodiacepinicos también ha sido asociado
con la existencia de un marcado deterioro cognitivo, es-
pecificamente en pruebas de memoria y de atencion vi-
sual (70). En otra linea de investigacion, se ha demostra-
do la correlacion positiva entre la severidad de los sinto-
mas positivos y el incremento del rCBF en el 16bulo
frontal y en la porcion anterior del cingulum, tras la ad-
ministracion de un antagonista de los receptores gluta-
matérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA). Estos trabajos
sugieren la implicacion de una alteracion de la neuro-
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transmision glutamatérgica en los mecanismos fisiopato-
logicos de la esquizofrenia (71-73).

3. Otros estudios han sido desarrollados con el pro-
posito de investigar los efectos de la medicaciéon neuro-
léptica sobre los distintos subtipos de receptores dopami-
nérgicos cerebrales, postulando hipoétesis sobre qué re-
ceptor o neurotransmisor estaria implicado en los efectos
terapéuticos del farmaco y cual puede ser responsable de
la aparicion de efectos secundarios indeseables. Los neu-
rolépticos tipicos parecen provocar una regulacion a la
alta de los receptores D2 en pacientes esquizofrénicos
(74, 75). De acuerdo con esta observacion, Schroder et al
(1998) describen que esta regulacion a la alta de los re-
ceptores D2 es especialmente importante en los ganglios
de la base de pacientes con una mala respuesta al trata-
miento y con marcados efectos extrapiramidales secun-
darios (76). Por otro lado ha sido demostrada la existencia
de una clara diferencia en los patrones de relativa ocupa-
cion de receptores dopaminérgicos (D2) y serotoninérgi-
cos (5-HT,,) al comparar los neurolépticos tipicos y atipi-
cos (77). Estudios realizados con olanzapina revelan la
existencia de unos especificos patrones de acciéon sobre
determinados receptores dependiendo de la dosis de far-
maco utilizada (78). Contrariamente, estudios realizados
con clozapina no parecen indicar la existencia de una re-
lacion directa entre los niveles plasmaticos del farmaco y
el grado de ocupacion de los receptores D2 (79).

Otros grupos de investigacion han estudiado la exis-
tencia de posibles alteraciones metabdlicas, en el flujo
sanguineo o en la distribucion de los receptores dopami-
nérgicos que pudieran predisponer a un cierto grupo de
pacientes esquizofrénicos a desarrollar una disquinesia
tardia (DT) durante el tratamiento con firmacos neuro-
Iépticos. Esta teoria postula la existencia de una vulnera-
bilidad biolégica a desarrollar DT. Sin embargo, no se ha
demostrado la existencia de alteraciones en la distribu-
cion y afinidad de los receptores dopaminérgicos D2 en
el estriado de pacientes esquizofrénicos con DT (80, 81).
Por otro lado, se ha descrito en un grupo de pacientes
que desarrollaron con posterioridad DT, la existencia en
una situaciéon de reposo de una hiperactividad metaboli-
ca en la region temporolimbica, en el cerebelo y en el
tronco del encéfalo, asi como un descenso metabdlico
en las regiones parietales y cingulum (82). En esta misma
linea de trabajo, también ha sido postulada la importan-
cia que tiene el grado de ocupacion de receptores D2 en
los ganglios de la base de un determinado neuroléptico,
como factor predictor de riesgo para desarrollar un sin-
drome extrapiramidal durante el tratamiento con dicho
farmaco (83).

DISCUSION

En este articulo hemos revisado las principales lineas
de investigacion en el campo de la neuroimagen funcio-
nal cerebral que han sido seguidas en el estudio de las ba-
ses biologicas de la enfermedad que actualmente cono-
cemos como esquizofrenia.
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Después de analizar todos los datos expuestos con an-
terioridad se puede concluir que a pesar del enorme es-
fuerzo desarrollado en los ultimos anos en este campo,
poco se ha avanzado en el objetivo de establecer posi-
bles teorias fisiopatologicas explicativas de la esquizofre-
nia. Sin embargo, una perspectiva histérica permite
constatar que aproximadamente solamente dos décadas
contemplan el nacimiento y desarrollo de estas técnicas
de imagen cerebral que bien podrian ser consideradas
como en una etapa de consolidacion. El continuo y rapi-
do avance de la tecnologia en la adquisicion, en el estu-
dio estadistico, en la mejora de la resolucion espacial y
temporal y en la interpretacion de las imagenes obteni-
das, hace por una parte que la comparacion directa entre
los primeros y los mas recientes estudios sea dificil, lo
que supone un inconveniente para la evaluacion y la re-
plicabilidad de los hallazgos. Pero por otra parte, esta
continua mejora en las posibilidades técnicas permite al-
bergar esperanzas futuras de encontrar hallazgos mas
consistentes sobre los cuales desarrollar nuevas teorias
sobre las alteraciones fisiopatologicas cerebrales exis-
tentes en la esquizofrenia.

Es importante considerar dos aspectos que dificul-
tan la investigacion de las enfermedades mentales y por
ende pueden justificar la falta de replicabilidad en los
resultados obtenidos. Primero, el estudio de las altera-
ciones en el funcionamiento cerebral de las enfermeda-
des psiquiatricas pasa por el estudio y descripcion de
los patrones de funcionamiento cerebrales en indivi-
duos sanos, tarea de por si dificil considerando la com-
plejidad anatomica y funcional del cerebro humano. Se-
gundo, la heterogeneidad en los sintomas que hace que
no exista un fenotipo definido de la esquizofrenia, la
presencia de psicofarmacos durante las pruebas o la va-
riabilidad en el tiempo de evolucion de la enfermedad,
son algunos de los factores que pueden motivar la falta
de consistencia de los resultados. Por lo tanto, debemos
ser cautos y criticos tanto en la interpretacion y valora-
cion de los resultados como en la estimacion de la ca-
pacidad que las técnicas de neuroimagen funcional tie-
nen para reflejar las alteraciones biolégicas de las enfer-
medades mentales.

Sin embargo, no debemos dejarnos llevar por el es-
cepticismo y la desilusion. La neuroimagen funcional
constituye un instrumento de gran valor en la investiga-
cion de los alteraciones neuronales presentes en la es-
quizofrenia. Muchos son los datos disponibles y las teo-
rias fisiopatogénicas que pueden ser postuladas. Asi, el
hallazgo mas replicado en los estudios funcionales es la
existencia de una alteracion frontal que ha sido demos-
trada en situacion de reposo y tras una estimulacion cog-
nitiva. Esta hipofrontalidad se asocia a la presencia de sin-
tomas negativos y parece estar presente en los pacientes
esquizofrénicos independientemente del tiempo de evo-
lucion y la presencia de medicacion neuroléptica. Intere-
santemente, los estudios estructurales también conver-
gen hacia este hecho. Por otro lado, los estudios neuro-
quimicos demuestran la existencia de alteraciones en
poblaciones especificas de receptores localizadas en
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areas cerebrales especialmente implicadas en la patofi-
siologia de la enfermedad. Estos mismos estudios estan
proporcionando un avance considerable en el desarrollo
de nuevos psicofirmacos con una mayor eficacia y espe-
cifidad, reduciendo de ese modo la aparicion de efectos
secundarios indeseables.

De interés es la evolucion experimentada en los plan-
teamientos teoricos en la investigacion de la esquizofre-
nia. Los primeros estudios estaban basados en el princi-
pio de «ver y describir». Las investigaciones giraban en-
tonces en torno a la busqueda de diferencias groseras de
los patrones de activacion cerebral al comparar a los pa-
cientes esquizofrénicos con sujetos voluntarios sanos.
Estos estudios pretendian asociar la existencia de ano-
malias cerebrales localizadas en regiones cerebrales es-
pecificas que serian las responsables de la aparicion de
los distintos sintomas. Pronto se constaté que determi-
nadas variables clinicas y cognitivas podian producir
drasticos cambios en los resultados obtenidos. De este
modo, posteriores estudios estan basados en el princi-
pio de «controlar, ver y describir. Por otro lado, esta pri-
mera conceptualizacion localicionista de las alteracio-
nes neuronales en la esquizofrenia ha dejado paso re-
cientemente a la idea de la existencia de una alteracion
en la conexion entre diferentes estructuras o regiones
cerebrales (31, 84-86). La esquizofrenia no seria provo-
cada por una anomalia en una region cerebral especifica
(por ejemplo, 16bulo frontal, talamo, l6bulo temporal,
cerebelo...), sino que seria el resultado de una alteracion
en la conexion normal entre estructuras cerebrales cor-
ticales y subcorticales. De este modo, los mas recientes
estudios de neuroimagen funcional se basan en el prin-
cipio de «controlar, estimular, ver, y describir». Estos es-
tudios pretenden explorar el funcionamiento y la co-
nectividad entre las distintas regiones cerebrales duran-
te la realizacion de pruebas de estimulacion cognitiva,
permitiéndonos probar experimentalmente hipotesis
postuladas sobre los mecanismos fisiopatogénicos im-
plicados en la génesis de esta enfermedad. La evolucion
de estos planteamientos tedricos esta intimamente liga-
da al progreso en las posibilidades que ofrecen estas téc-
nicas de neuroimagen para explorar in vivo el funciona-
miento del cerebro humano.

Sin embargo, no debemos olvidar que el fundamento
cientifico de los estudios de neuroimagen, estructural y
funcional, asume que las alteraciones macroscopicas evi-
denciadas en las enfermedades mentales son el reflejo de
anomalias existentes a nivel microestructural (celular, si-
napsis, densidad de receptores). De este modo, el reto fu-
turo mas dificil que afronta la investigacion en neuroima-
gen cerebral es el de intentar asociar las alteraciones evi-
denciadas mediante las técnicas de neuroimagen con las
alteraciones a nivel celular o molecular que deben ser
consideradas como las alteraciones basicas de la enfer-
medad. En este sentido, la combinacion de las distintas
técnicas de neuroimagen estructural, funcional, electro-
fisiologicas, espectrograficas, de biologia molecular y ge-
néticas deben ser aunadas en un esfuerzo comun que
permita el avance en la investigacion de las bases biol6-

Actas Esp Psiquiatr 2000;28(1):31-39

gicas de la esquizofrenia y desde este conocimiento, ser
capaces de ofrecer unos tratamientos mas eficaces y es-
pecificos.
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