Originales

M. Moreno-iniguez'?
F. Ortufio?

R. M. Bonelli®

M. Millan?

C. A. Soutullo?

S. Cervera-Enguix?

El error perseverativo en la
esquizofrenia: correlacion con el flujo
sanguineo cortical mediante SPECT

T Alicia Koplowitz Scholar
Division of Child Psychiatry
Columbia-Presbyterian Hospital &
New York State Psychiatric Institute
Columbia University
Nueva York (Estados Unidos)

3 Department of Neurology and Psychiatry
Hospital BHB Eggenberg
Graz (Austria)

2Departamento de Psiquiatria y Psicologia
Médica
Clinica Universitaria
Facultad de Medicina
Universidad de Navarra
Pamplona

Introduccion. El error perseverativo (perseverative error,
PE) es un sintoma caracteristico de la esquizofrenia que ha
sido propuesto como marcador fenotipico de la enfermedad.
Junto a ello, la hipofrontalidad observada mediante neuro-
imagen funcional durante la ejecucion de una prueba cogni-
tiva ha sido igualmente sugerida como signo caracteristico
de la esquizofrenia. Nos proponemos combinar sintoma y
signo para demostrar la existencia de un patron de flujo san-
guineo cortical relativo (relative cortical blood flow, RCBF)
asociado al PE, lo que podria constituir un marcador bioldgi-
co de la esquizofrenia.

Material y métodos. Mediante tomografia computari-
zada por emision de foton unico (SPECT) estudiamos el pa-
tron de RCBF asociado al PE y a la respuesta correcta (Co-
rrect Response, CR) del Test de Ordenacion de Cartas de
Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST) en 18 pacien-
tes con esquizofrenia y 13 controles. Nos centramos en cinco
regiones cerebrales bien definidas bilateralmente, utilizando
como linea de base el RCBF de dichas regiones en reposo.

Resultados. Los pacientes cometieron mas PE que los
controles en el WCST. En los pacientes observamos una co-
rrelacion entre PE y RCBF de la corteza occipital derecha. En
los controles encontramos una correlacion negativa entre
PE y RCBF de la corteza temporal izquierda y una correla-
cion positiva entre CR y RCBF de las cortezas frontobasal iz-
quierda y frontal global izquierda.

Conclusiones. La severidad del PE se asocia a una ma-
yor actividad parietooccipital derecha en pacientes con es-
quizofrenia. La CR del WCST se asocia a mayor actividad
frontal izquierda en controles, pero no en pacientes. Proba-
blemente existe una redistribucion del RCBF relacionada
con la perseveracion tipica de la esquizofrenia, lo que po-
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dria constituir un marcador fenotipico de la enfermedad
observable mediante técnicas de neuroimagen funcional.
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Perseverative error in schizophrenia:
correlation with cortical blood flow by SPECT

Introduction. Perseverative error (PE) is a core
symptom of schizophrenia which has been proposed as a
phenotypic marker of the illness. Moreover, hypofrontality
observed in functional neuroimaging studies while execu-
ting a cognitive task has also been suggested as a charac-
teristic sign of schizophrenia. We propose combining
symptom and sign to demonstrate the existence of a regio-
nal cortical blood flow (RCBF) pattern associated to PE that
might constitute a biological marker of schizophrenia.

Material and method. We used Single Photon Emis-
sion Computerized Tomography (SPECT), to study the
RCBF associated to PE and to correct response (CR), during
the execution of the Wisconsin Card Sorting Test (WCST),
of 18 patients with schizophrenia and 13 controls. We fo-
cused on five well-defined bilateral brain regions, using
the RCBF of the same regions at rest as a baseline.

Results. Patients made more PE than controls in the
WCST. Among patients, we observed a correlation between
PE and right occipital RCBF. Among controls, we found a
negative correlation between PEs and left temporal cortex
RCBF and a positive correlation between CR and left fron-
tobasal and overall left frontal cortexes RCBF.

Conclusions. The severity of PE is associated to hig-
her right parietal-occipital activity in patients with schi-
zophrenia. CR in the WCST are associated to higher left
frontal activity in controls but not in patients. Probably,
there is a RCBF redistribution pattern related to the typi-
cal perseveration of schizophrenia which might constitu-
te a phenotypic marker of the illness observable by func-
tional neuroimaging techniques.

Key words:
Schizophrenia. Wisconsin Card Sorting Test. Perseveration. Prefrontal cortex. Neuroimage.
Regional cortical blood flow.
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INTRODUCCION

La mayoria de los trabajos publicados actualmente sub-
rayan la conjuncion de factores genéticos y ambientales en
la etiologia de la esquizofrenia'2. La hipotesis del neurode-
sarrollo propone que pequefias agresiones sucedidas duran-
te las etapas intrauterina o perinatal podrian motivar una
desviacion del proceso normal de desarrollo neuroldgico
que culminara mas adelante en un cuadro psicotico®->. Estas
pequeias lesiones cerebrales y la desviacion del desarrollo
consecuente podrian causar disfunciones neuropsicologicas
que representaran marcadores fenotipicos o indicadores de
vulnerabilidad a la esquizofrenia®-8, que incluso podrian es-
tar presentes en familiares no enfermos. La llegada de las
técnicas de neuroimagen funcional cerebral aporto la posibi-
lidad de encontrar el sustrato neurologico de estas posibles
alteraciones cognitivas. En 1994, Catafau et al.? observaron
mediante tomografia computarizada por emision de foton
Unico (SPECT) signos de hipofrontalidad e hipotemporalidad
en pacientes con esquizofrenia en situacion de reposo. En
1997, Sabri et al.'® propusieron dos tipos de hipofrontalidad
caracteristicos de la esquizofrenia: uno en el que se aprecia-
ba un flujo sanguineocortical relativo (RCBF) reducido en el
area prefrontal en condiciones basales (reposo) y otro que
se caracterizaba por un fallo relativo en la activacion de la
corteza prefrontal al ejecutar una tarea cognitiva (en com-
paracion con el reposo)’. En 1998, Parellada et al.’? replica-
ron este sequndo tipo de hipofrontalidad en pacientes jove-
nes no tratados farmacologicamente durante un brote
psicotico agudo y observaron un fallo en la activacion de las
regiones frontales durante la ejecucion del Wisconsin Card
Sorting Test, sin que presentaran una reduccion del flujo del
area frontal en reposo. Por otro lado, Saoud et al. en 2000"3
encontraron que tanto un grupo de pacientes con esquizo-
frenia como sus familiares presentaban una mayor propor-
cion de errores perseverativos (PE) que los controles al reali-
zar el WCST. En 2001, Ismail et al.’, tratando de replicar el
estudio anterior, encontraron que los PE fueron mas fre-
cuentes solo en el grupo de pacientes.

Hoff y Kremen en 2002'® propusieron que la mayor parte
de los pacientes con esquizofrenia y muchos de sus familia-
res presentan algun grado de afectacion en sus funciones de
atencion, ejecucion, memoria declarativa y fluidez verbal.

En el presente trabajo comparamos el perfil caracteristi-
co de la ejecucion del WCST de pacientes y controles. Poste-
riormente analizamos la posible asociacion existente entre
el RCBF y los resultados del WCST, es decir, tratamos de en-
contrar el patron de RCBF que se asociaba a aciertos y erro-
res, con énfasis especial en el error de tipo perseverativo,
que es probablemente el mas especifico de la esquizofrenia,
e incluso ha sido propuesto como marcador de rasgo de di-
cho trastorno®’. Incluimos el analisis de regiones no pre-
frontales que pudieran estar implicadas en la red de circui-
tos cerebrales que se activa durante la realizacion de una
tarea cognitiva de tipo ejecutivo como el WCST'®. Nuestra
hipotesis era que existian diferencias entre pacientes con

esquizofrenia y sujetos sin la enfermedad, en cuanto a los
patrones caracteristicos, tanto de la ejecucion de la prue-
ba'® como del RCBF de las regiones implicadas en dicha eje-
cucion y que no incluyera Gnicamente el area prefrontal’’.
Estas diferencias podrian constituir un marcador fenotipico
de la esquizofrenia.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Los criterios de inclusion comun a ambos grupos fueron:
tener una edad comprendida entre los 18 y 60 afos, no en-
contrarse en periodo de gestacion o lactancia, no presentar
historia previa de dependencia o abstinencia de sustancias,
ni reciente de intoxicacion (Gltimos 6 meses) y no presentar
otra enfermedad en el momento del estudio. Tanto los pa-
cientes como los controles fueron reclutados voluntaria-
mente y sin remuneracion y en todos los casos el consenti-
miento informado fue firmado por el propio participante.

El grupo de pacientes lo constituian 18 sujetos diestros'®
(edad: 25,61 afios; DE: 6,18) que acudieron a nuestra unidad
para estudio diagnostico o tratamiento de un cuadro diag-
nosticado de esquizofrenia por dos miembros independien-
tes del equipo médico. Se consideraron criterios de exclu-
sion en este grupo presentar un cociente intelectual menor
de 85 en la prueba de Raven (inferior al percentil 15, apro-
ximadamente), por posibles dificultades en la comprension
del WCST, y haber sido diagnosticado en algin momento de
otro trastorno mental distinto de esquizofrenia.

El grupo control estaba formado por 13 sujetos diestros
(edad: 27,92 afos; DE: 6,95) sin patologia psiquiatrica eviden-
te en el momento del estudio y sin antecedentes psiquiatri-
cos, neurologicos, personales familiares. Fueron reclutados
entre el personal de nuestro centro, excluyéndose aquellos
que presentaban un cociente intelectual inferior a 85 seguin
la prueba de Raven (inferior al percentil 15 aproximadamen-
te) por las razones expuestas en el parrafo anterior.

En el momento del estudio, 3 pacientes no recibian trata-
miento antipsicotico alguno, mientras 15 seguian trata-
miento con un antipsicotico atipico: 8 con risperidona, 4
con olanzapina y 3 con clozapina. La media de ingresos en
unidades de hospitalizacion aguda psiquiatrica en los pa-
cientes era de 2,1 (DE: 2). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en la edad de los dos grupos (tablas 1y 2).

Material
Diagnéstico
Para ser aceptado en el estudio los pacientes debian

cumplir los criterios diagnosticos tanto de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial
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Tabla 1 | Descripcion de las muestras
Género Frecuencia %
Controles
Varones 9 69,2
Mujeres 4 30,8
Total 13 100
Pacientes
Varones 16 88,9
Mujeres 2 1,1
Total 18 100
N Min Max  Media DE
Controles
Edad 13 22 46 27,92 6,95
Pacientes
Edad 18 18 41 25,61 6,18

de la Salud (CIE-10) como del Manual Diagnostico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-IV) de
la Asociacion Americana de Psiquiatria. La evaluacion se lle-
VO a cabo por dos miembros independientes del equipo mé-
dico que utilizaron una entrevista semiestructurada que in-
cluia los criterios diagnosticos de ambas clasificaciones,
ademas de la version espafiola de la Escala para los Sindro-
mes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS)'920 y el
sistema del Protocolo de la Asociacion para la Metodologia
y Documentacion en Psiquiatria (AMDP)2'-23,

SPECT

Para el estudio de neuroimagen funcional utilizamos SPECT.
Las imagenes se tomaron mediante una gamma-camara (Sie-

Tabla 2 Edad. Comparacion de medias
entre muestras. No se observan
diferencias significativas en la edad

de ambos grupos

Levene Test de Student (1)

Edad . Media de Intervalo
F Sign. (bnsal\%:r'al) de la de
diferencia confianza 95%

0,073 0,788 0976 0,337 2,31 -2,53 7,16

mens, Orbiter 75) equipada con un colimador astigmatico
(Neurofocal, Siemens) tras haber inyectado a los participantes
un trazador de perfusion hexametil-propilen-amino-oxima
marcado con tecnecio 99 metaestable (**"Tc-HMPAO). La dosis
administrada fue de 740-1.110 Mbq (13,32 MBg/kg de peso)
99mMTe-HMPAO inyectada de forma endovenosa.

WCST

Para explorar la funcion ejecutiva utilizamos el Test de
Ordenamiento de Cartas de Wisconsin (WCST).

Método

Procedimiento de la SPECT

Parte del procedimiento, asi como la referencia a las condicio-
nes de reposo y activacion aparecen explicadas en otra publica-
cion de nuestro grupo®*. La tomografia comenzo 30 min después
de la inyeccion intravenosa de 20-30 mCi de %*™Tc-HMPAO.
Se tomaron 128 imagenes, a unos 10 s por imagen, en una ma-
triz de 128 x 128 y con un tamario de pixel de 3,3 mm (FWHM
sobre 8-10 mm)?°. El trazador fue inyectado después de que
cada sujeto hubiera conseguido cinco respuestas correctas
consecutivas en el WCST, lo que indicaba que habia entendido
la mecanica de la ejecucion de la prueba. El test terminaba
cuando el individuo completaba un total de 128 cartas. El pro-
ceso de reconstruccion de las imagenes de SPECT incluyoé una
correccion por atenuacion de Chang. Posteriormente se definio
la linea frontooccipital como aquella que unia el polo frontal
inferior con el polo occipital inferior en un corte medio sagital.
A partir de ella se realizaron dos cortes paralelos: uno de
6,6 mm y otro de 26,4 mm por encima de la citada linea fron-
tooccipital. Se eligio ésta por su fiabilidad y por la dificultad de
definir, mediante SPECT, la linea utilizada comunmente como
referencia, es decir, la que une la comisura anterior con la pos-
terior. De esta forma fueron delimitadas cinco regiones bilate-
ralmente de acuerdo con el atlas estereotaxico de Talairach y
Tournoux?®: frontobasal, temporal y occipital en el nivel infe-
rior; prefrontal y parietal en el nivel superior (fig. 1).

Se hallé la media de cuentas por pixel tras tres cortes
consecutivos de 1 pixel de grosor en cada region. La activi-
dad regional fue normalizada en relacion a la actividad glo-
bal de toda la corteza cerebral para obtener el RCBF.

Evaluacion del WCST

La ejecucion de la prueba fue evaluada siguiendo las re-
comendaciones del manual del WCST en su version larga?’.
Prestamos especial atencion a las dimensiones «correcto-
incorreto» y «perseverativo-no perseverativo» de la prueba.
El total de respuestas correctas (una medida que refleja la
capacidad del sujeto de realizar tareas cambiantes) fue utili-
zado como parametro representativo de la realizacion co-
rrecta (CR). Durante la ejecucion del WCST utilizamos un
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Figura 1 | Descripcion visual de las regiones cerebra-
les escogidas y los cortes practicados en para el andlisis de
SPECT.

sistema de feed-back por parte del examinador, segun el
cual cada respuesta fue evaluada como correcta o incorrec-
ta. Los sujetos actuaban entonces en consecuencia y, de-
pendiendo de su tipo de respuesta posterior, se puntuaba la
dimension perseverativa de las mismas. El numero total de
PE fue utilizado como medida de perseveracion, pues refleja
la dificultad del sujeto para cambiar el planteamiento de la
respuesta ante una circunstancia de aparicion subita.

Andlisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante el programa SPSS
version 10.0 para Windows. El ajuste a la distribucion nor-
mal se verifico mediante el test de Shapiro-Wilk.

La comparacion entre los PE de pacientes y controles se lle-
v0 a cabo a través del test de la U de Mann Withney (tabla 3).

La posible asociacion entre las respuestas y el RCBF fue
estudiada mediante el test de correlacion de Spearman (rS)
o el de la r de Pearson en funcion de la asociacion de las va-
riables comparadas a la distribucion normal (tablas 4 y 5).

RESULTADOS

— Los pacientes cometieron mas PE que los controles
(p=0,005) (tabla 3).

— No se encontraron diferencias significativas entre las
CR de pacientes y controles (tabla 3).

— En pacientes observamos una correlacion marcada
(r: 0,65; p=0,004) entre PE y RCBF occipital derecho
en activacion (tabla 4).

Tabla 3 Respuestas correctas (CR) y errores
perseverativos (PE). Comparacion
de medias entre el grupo de
pacientes y el de controles

Student t test N t Sign. (bilateral)

RC totales

| 1
Con.tro es 3 0.128 0,899
Pacientes 18
Mann-Whitney U test N U Sign. (bilateral)
RC totales
Con.troles 13 93.000 0336
Pacientes 18
EP totales
Controles 13 47.500 0,005*
Pacientes 18

— En controles, el PE se correlaciond negativamente de
forma moderada con el RCBF de la region temporal iz-
quierda en activacion (r: -0,57; p=0,042) (tabla 4) y tem-
poral derecha en reposo (r: -0,66; p=0,014) (tabla 5).

— En controles, las CR se correlacionaron moderadamen-
te con el RCBF del area frontobasal izquierda en repo-
so (r: 0,58; p=0,039) (tabla 5) y marcadamente con el
RCBF de la regiones frontobasal izquierda (r: 0,87;
p<0,0001) y frontal global izquierda (r: 0,64; p=0,017)
en activacion (tabla 4). Ademas, las CR se correlacio-
naron inversamente de forma importante con el RCBF
de la region parietal derecha en activacion (r: -0,80;
p=0,001) (tabla 4).

DISCUSION

En la organizacion semioldgica de la esquizofrenia el PE
constituye uno de los sintomas fundamentales y mas espe-
cificos de la enfermedad?82°,

En el presente trabajo postulamos que este PE tipico de la
esquizofrenia podria estar en relacion con pequefas lesio-
nes cerebrales que afectaran a la conexion entre las distin-
tas regiones y que, por tanto, se asociara a un patron de
perfusion cerebral distinto al de los sujetos sin la enferme-
dad®. Nos basamos en trabajos previos que sugerian la pre-
sencia de lesiones cerebrales minimas que no llegan a cau-
sar epilepsia o retraso mental, pero que resultan suficientes
como para provocar disfunciones neuropsicologicas en los
comienzos de la edad adulta*'230, De estas disfunciones po-
drian derivarse sintomas especificos que tuvieran un corre-
lato neurolégico con perfiles determinados del RCBF'. Asi
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Tabla 4

Correlaciones entre RCBF y CR/PE en activacion (realizando el WCST) entre pacientes y controles

Controles (n =13)

Pacientes (n = 18)

Respuestas correctas

Activacion (WCST) (CR) totales

Errores perseverativos
(PE) totales

Respuestas correctas
(CR) totales

Errores perseverativos
(PE) totales

Correlacion de Pearson

Correlacion de Spearman

Correlacion de Pearson Correlacion de Spearman

Regiones r Sign. (p) Rho Sign. (p) r Sign. (p) Rho Sign. (p)
Frontobasal derecha 0,49 0,086 0,03 0,932 0,24 0,346 -0,38 0,116
Frontobasal izquierda 0,87 0,000** 0,16 0,594 0,15 0,544 -0,25 0,319
Prefrontal derecha 0,05 0,869 0,41 0,159 0,23 0,358 0,15 0,550
Prefrontal izquierda 0,20 0,515 -0,13 0,672 0,10 0,677 -0,22 0,385
Temporal derecha 0,12 0,693 -0,14 0,659 0,14 0,570 -0,09 0,723
Temporal izquierda 0,44 0,130 -0,57 0,042* 0,04 0,874 0,04 0,874
Parietal derecha -0,80 0,001* 0,20 0,502 -0,18 0,485 0,42 0,082
Parietal izquierda -0,50 0,083 -0,19 0,538 -0,35 0,155 0,03 0916
Occipital derecha -0,11 0,717 0,28 0,355 -0,43 0,072 0,65 0,004™
Occipital izquierda 0,08 0,797 0,23 0,450 -0,09 0,721 0,28 0,257
Frontal total derecha

(RFB+RPF) 0,35 0,239 0,23 0,439 0,30 0,218 -0,33 0,186
Frontal total izquierda
(LFB+LPF) 0,64 0,017* 0,10 0,739 0,28 0,26 -0,43 0,075

pues, inicialmente nos propusimos demostrar que el grupo
de pacientes cometia significativamente mas PE que el gru-
po control para, posteriormente, buscar una asociacion co-
herente entre esos PE y su neuroimagen funcional. Nos pa-
recia igualmente interesante estudiar el patron de RCBF que
se asociaba a los PE en sujetos sin esquizofrenia. Finalmente
quisimos comprobar si el patron de RCBF asociado a las CR
en los controles diferia del observado en pacientes, lo que
sugeriria una distribucion diferente en la actividad de las
regiones implicadas en la ejecucion de la misma tarea cog-
nitiva.

Los errores perseverativos resultaron significativamente
mds frecuentes en pacientes que en controles

La perseveracion ha sido sugerida como un sintoma cen-
tral de la esquizofrenia’2. Nuestro trabajo evidencia que las
respuestas perseverativas caracterizan al grupo de pacientes
con la enfermedad y les diferencia de los sujetos sanos.

Errores perseverativos

En los pacientes

En nuestro trabajo, los PE de los pacientes se asociaron a
la actividad de la corteza occipital derecha. Las cortezas oc-
cipital y parietal derechas se asocian a funciones relaciona-
das con el espacio y la atencion. Su activacion parece estar

relacionada con la atencion selectiva hacia un estimulo
concreto sin prestar atencion al contexto, lo que nos con-
duce a pensar que los pacientes puedan tener deteriorada la
habilidad para desconectar de un estimulo concreto y cam-
biar a otro, lo que podria traducirse en perseveracion. En el
presente estudio observamos dos hechos significativos en
relacion con la perseveracion: que el grupo de pacientes no
conseguia incrementar el RCBF del area frontal izquierda
durante la ejecucion del WCST (relacionada con la inhibi-
cion de la perseveracion), lo que si ocurria en el grupo con-
trol, y por otro lado, que presentaban una actividad elevada
en el area occipital derecha e incluso parietal derecha en
activacion (Spearman r: 0,420; p=0,082). Estos hechos su-
gieren, por un lado, cierta incapacidad para inhibir la perse-
veracion y, por otro, como comentamos antes, una tenden-
cia exagerada a mantener la atencion en un estimulo
concreto a pesar de ser avisados de que no es el correcto.

La baja actividad del area prefrontal izquierda supone
una mayor facilidad de distraccién, cambiando de una acti-
vidad a otra de acuerdo con la novedad de cada estimulo,
mas que siguiendo un plan previamente disefiado, con falta
de prevision y ambicion. Esto podria explicar las dificultades
de los pacientes para mantener los criterios que se les van
dando al iniciar el WCST tras unos minutos. Por otro lado,
una vez que han conseguido fijar un criterio y mantener su
atencion en él les cuesta mucho cambiar a otro criterio, a
pesar de que se les informe de que el previo era erroneo (ac-
tividad elevada en el rea occipitoparietal derecha).
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Tabla 5 Correlaciones entre RCBF y CR/PE en reposo tanto en pacientes como en controles
Controles (n =13) Pacientes (n = 18)
Respuestas correctas Errores perseverativos Respuestas correctas Errores perseverativos
Reposo (CR) totales (PE) totales (CR) totales (PE) totales
Correlacion de Pearson Correlacion de Spearman Correlacion de Pearson Correlacion de Spearman
Regiones r Sign. (p) Rho Sign. (p) r Sign. (p) Rho Sign. (p)

Frontobasal derecha 0,55 0,054 0,05 0,879 0,04 0,876 -0,15 0,559
Frontobasal izquierda 0,58 0,039* 0,07 0,822 -0,07 0,788 -0,16 0,512
Prefrontal derecha -0,23 0,456 0,24 0,423 0,12 0,640 -0,11 0,668
Prefrontal izquierda 0,10 0,740 0,53 0,065 0,03 0,918 -0,07 0,794
Temporal derecha 0,39 0,183 -0,66 0,014* 0,24 0,344 -0,16 0,515
Temporal izquierda -0,17 0,568 -0,34 0,255 -0,18 0,473 0,36 0,144
Parietal derecha -0,51 0,077 -0,08 0,794 0,23 0,352 -0,06 0,804
Parietal izquierda -0,27 0,370 -0,14 0,646 -0,27 0,271 0,26 0,289
Occipital derecha -0,07 0,816 0,23 0,456 0,10 0,690 -0,05 0,829
Occipital izquierda -0,19 0,539 0,17 0,575 -0,10 0,691 0,44 0,066
Frontal derecha total

(RFB+RPF) 0,37 0,214 0,04 0,893 0,07 0,774 -0,13 0,601
Frontal izquierda total

(LFB+LPF) 0,48 0,099 0,23 0,456 -0,03 0,913 -0,14 0,590

En los controles

Cuando un sujeto sano persevera (en nuestro estudio, co-
metiendo PE) la region temporal izquierda muestra un de-
cremento de su actividad respecto al reposo'’, lo que podria
explicar dificultades en la planificacion de una tarea com-
pleja como el WCST.

Respuestas correctas

No encontramos diferencias significativas entre las CR de
pacientes y controles.

En este estudio, las CR de los controles se asocian a un incre-
mento de la actividad de la corteza frontobasal izquierda. Estu-
dios previos al nuestro ya habian evidenciado que un incre-
mento de la actividad de esta region cerebral estaba implicado
en la inhibicion de conductas perseverativas: «personas con le-
siones en la corteza orbital perseveran en su conducta y exhi-
ben una mermada capacidad para alcanzar estrategias adecua-
das en respuesta a tareas cambiantes»®'. Esta area también se
asocia clasicamente a aspectos afectivos y emocionales del en-
torno y el fracaso a la hora de incrementar su actividad duran-
te la realizacion del WCST podria ser reflejo del aplanamiento
afectivo propio de los pacientes con esquizofrenia.

El modelo de hipofrontalidad definido por Sabri et al. en
1997'° como la incapacidad de los pacientes para aumentar

la actividad de la corteza frontal durante la ejecucion del
WCST se evidencia claramente en nuestro estudio. Aunque
el area prefrontal es la region mas especificamente implica-
da en la realizacion de tareas cognitivas”, no hemos encon-
trado el incremento que cabria esperar en la actividad de
esta area durante las CR en sujetos sin enfermedad. Sin em-
bargo, si evidenciamos la asociacion de las CR a un incre-
mento del RCBF de la corteza frontal global izquierda (que
incluye la frontobasal y la prefrontal) de controles en acti-
vacion. Las cortezas frontal y temporal izquierdas estan im-
plicadas en procesos de planificacion y monitorizacion®! de
la conducta. En una tarea compleja como la ejecucion co-
rrecta del WCST, que requiere una planificacion y monitori-
zacion adecuadas, lo esperable es que el area frontal incre-
mente su actividad en sujetos sin la enfermedad??, tal y
como sucede en los controles de nuestro estudio.

Las CR de los controles se asociaron a una baja actividad
de la region parietal derecha, en contraste con el patrén ti-
pico de los pacientes cuando cometen PE.

Diferencias globales entre controles y pacientes
durante la realizacion del WCST

Durante la realizacion del WCST los controles implicaban
preferentemente a la mitad izquierda del cerebro, tanto en
CR (corteza frontobasal izquierda) como al cometer PE (co-
rrelacion inversa con el RCBF de la corteza temporal iz-

43 Actas Esp Psiquiatr 2007;35(1):20-28 25



M. Moreno-Iliiguez, et al. El error perseverativo en la esquizofrenia: correlacion con el flujo sanguineo cortical mediante SPECT

quierda). Por el contrario, al cometer PE los pacientes incre-
mentaban principalmente el RCBF de la mitad derecha de su
cerebro (corteza occipital derecha). Este hecho podria estar
relacionado con la preferencia manual y los procesos de la-
teralizacion atipica observados en la esquizofrenia. Estudios
futuros deberian profundizar en esta circunstancia, lo que
aclararia la red de conexiones cerebrales implicada en los
procesos que tienen lugar en estos pacientes®* y que pare-
cen diferir de los que suceden en sujetos sin la enfermedad.

Limitaciones metodologicas

Este estudio presenta varias limitaciones metodologicas
que pasamos a exponer:

— Debido a la limitada definicion anatomica de la SPECT
habria sido mas adecuado utilizar otros métodos de
neuroimagen cerebral como la tomografia por emi-
sion de positrones o la resonancia magnética funcio-
nal, de los que no disponiamos en el momento del es-
tudio®®. No obstante, la mayoria de los trabajos
publicados hasta ese momento en relacion con este
tema, cuyos resultados nos han inspirado y en algutn
caso hemos aspirado a replicar, habian sido realizados
mediante SPECT cerebral®'2. Teniendo en cuenta esas
limitaciones seleccionamos regiones anatomicas dota-
das de una clara significacion funcional y que pudie-
ran ser definidas facilmente en la imagen de SPECT.

— En nuestro estudio existia una proporcion importante
de pacientes que recibian, o habian recibido en algun
momento, tratamiento con antipsicoticos atipicos. Es-
ta circunstancia viene determinada por la dificultad
real, practica y ética que existe para encontrar pacien-
tes con un cuadro psicotico que acepten participar
voluntariamente en un estudio sin haber sido antes
medicados.

Estudios previos han demostrado que el tratamien-
to con risperidona y clozapina en pacientes con esqui-
zofrenia puede producir variaciones en la perfusion
cortical de las areas temporal y frontal en situacion de
reposo'®3%. Ademas, los pacientes con esquizofrenia
pueden mejorar sus rendimientos iniciales en el WCST
tras haber sido tratados con antipsicoticos atipicos3®,
y esto podria tener una traduccion en sus patrones de
RCBF. En esa linea han sido descritas pequefias mejo-
rias del sintoma perseveracion a largo plazo tras un tra-
tamiento antipsicético37. Por otro lado, los nuevos an-
tipsicoticos parecen presentar un efecto minimo sobre
los sintomas negativos de la enfermedad3839,

En nuestro estudio es posible que el tratamiento
con antipsicoticos atipicos influyera en una mejor re-
alizacion del WCST por parte de los pacientes, y, de
hecho, Unicamente encontramos diferencias significa-
tivas entre pacientes y controles en la frecuencia de
PE, lo que, por las caracteristicas de la enfermedad,

era esperable y constituye una diferencia cualitativa
mas que una diferencia en el rendimiento global. Si
esto fuera asi podriamos suponer que sin tratamiento
las diferencias habrian sido incluso mas evidentes. La
clozapina ha demostrado su capacidad para equiparar
las respuestas de los pacientes en pruebas neurocogni-
tivas a las de los controles, demostrando en los prime-
ros un mayor efecto negative priming que en pacientes
no tratados o en tratamiento con antipsicoticos clasi-
cos*41 lo que incluso otorgaria mayor peso a las di-
ferencias que nuestro grupo ha encontrado.

El hecho de utilizar valores relativos de RCBF redu-
ciria el posible efecto de la medicacion sobre los pa-
trones de RCBF, ya que las comparaciones son de cada
sujeto consigo mismo.

Nuestros pacientes mostraron significativamente
mas PE y a partir de ese dato nosotros tratamos de
encontrar el correlato neurofisiologico del flujo san-
guineo de dicho sintoma, que estuvo presente incluso
en pacientes que estaban siendo tratados con un an-
tipsicotico atipico. Los proximos estudios deberan
plantearse si el tratamiento con este tipo de farmacos
puede modificar los patrones de RCBF y, en caso afir-
mativo, si esta modificacion implicaria una reduccion
de los patrones asociados a los PE y/o una mejoria en
los patrones de CR.

Estudios previos realizados en este campo no habian
tenido en cuenta el factor de las multiples comparacio-
nes que, por su propia naturaleza, conllevan los estu-
dios de neuroimagen funcional. Para abordar este po-
sible problema algunos investigadores han propuesto
el ajuste de Bonferroni. La posible utilizacion de este
ajuste plantea pros y contras en los trabajos de neu-
roimagen y por ello fue discutida en el disefio de
nuestro estudio. Finalmente decidimos no utilizar el
ajuste de Bonferroni en el analisis estadistico y para
ello nos basamos en articulos previos que sugieren
que este método puede llegar a ser perjudicial porque,
al ser demasiado estricto, podria eliminar activaciones
verdaderas en un modelo humano. Consideramos que
habria sido una limitacién mayor aplicar el ajuste por-
que los trabajos de neuroimagen funcional requieren
un gran numero de pruebas estadisticas y su aplica-
cion podria generar muchos falsos positivos y falsos
negativos, lo que nos privaria de hallazgos coherentes
y de valiosa significacion clinica***3. Estos autores
consideran que la mejor forma de abordar la dificul-
tad de las multiples comparaciones es una detallada
descripcion del paradigma vy la significacion estadisti-
ca utilizados, razonando con claridad el porqué de su
utilizacion y aportando una explicacion coherente de
los resultados esperados**. Nuestro anlisis esta basa-
do en la experiencia clinica y los hallazgos de estudios
previos, y nuestros objetivos e hipotesis de trabajo han
sido claramente definidos, por lo que consideramos que
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los resultados obtenidos constituyen una aportacion
importante, de significacion cientifica evidente, a pesar
de limitaciones metodoldgicas dificilmente evitables
que, sin embargo, deben ser expuestas por los autores y
consideradas por los lectores al interpretar los resulta-
dos. Estos resultados pueden y, en nuestra humilde opi-
nion, deben constituir una referencia aconsejable para
futuras investigaciones y aportar nuevas vias al estu-
dio de la psicopatologia de la esquizofrenia.

CONCLUSIONES

Los pacientes con esquizofrenia cometen mas PE que los
sujetos sin la enfermedad.

La perseveracion es una caracteristica diferencial y espe-
cifica de esta enfermedad.

Los PE de los pacientes tienen un correlato neuroldgico
funcional concreto, caracterizado por una lateralizacion de-
recha (diferente a la de los sujetos sin la enfermedad), con
predominio de regiones caudales del cerebro (parietooccipi-
tales). La no comision de estos errores podria estar relacio-
nada con procesos atencionales cuyo sustrato neuroldgico
serian las dreas mas rostrales e izquierdas del cerebro en su-
jetos sanos (especialmente la region frontobasal). Los suje-
tos con esquizofrenia podrian tener afectada esta capaci-
dad, lo que incrementaria su perseveracion.

Estos hallazgos podrian estar reflejando una redistribu-
cion de la actividad cortical relacionada con la persevera-
cion en la esquizofrenia. Este patron caracteristico podria
ser utilizado como marcador del fenotipo propio de la es-
quizofrenia y seria facilmente detectable a través de una
correlacion entre los datos de un estudio semicuantitativo
mediante SPECT y los obtenidos en la ejecucion de un WCST.
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