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En este trabajo se estudia la estructura y la funcién del cerebro en
pacientes con primeros episodios psicoticos no afectivos.

En una primera seccién abordamos aspectos generales de la
esquizofrenia y las fases iniciales de la enfermedad, incluyendo una
revisién de la literatura publicada de las alteraciones estructurales y
funcionales descritas en estos pacientes, centrandonos en los
estudios de resonancia magnética.

En una segunda parte se presentan dos estudios que componen la
aportacién principal de este trabajo. Un estudio de neuroimagen
estructural y un segundo estudio de neuroimagen funcional. El
estudio de neuroimagen funcional fue publicado con el titulo
“First-Episode Psychosis Is Characterized by Failure of
Deactivation but Not by Hypo- or Hyperfrontality” en la
revista Psychological Medicine tal como se puede consultar en el anexo
final.

Acabamos con un tercer apartado que incluye las conclusiones,
limitaciones de los estudios y proximas lineas de investigacion para
el futuro
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RESUMEN

Los estudios de neuroimagen han aportado muchos datos sobre la estructura y la funcién cerebral
en la esquizofrenia. Los resultados de los estudios que han analizado la estructura cerebral han
informado que existirfa un aumento de los ventriculos laterales, acompafiado de una reduccion
del 2% del volumen cerebral, que afectaria a amplias areas del cerebro. Entre los resultados de los
estudios de neuroimagen funcional, destacan las alteraciones sobre todo en forma de
hipoactivaciones, que se han descrito durante la realizacién de tareas ejecutivas y también con
otras tareas que activarfan el cortex frontal, y que afectarfan a regiones frontales laterales, y
especialmente, al cértex dorsolateralprefrontal. En los dltimos afios también se ha demostrado un
fallo en la desactivacion en la corteza frontal medial, este fallo se ha considerado como un reflejo

de la disfuncién de la llamada red neuronal por defecto (DMN, del inglés defanit mode network).

El objetivo de esta tesis es estudiar las alteraciones estructurales y funcionales cerebrales que
caracterizan a los pacientes con un primer episodio psicotico. En el primer estudio se realiza un
analisis de volumetria global y otro de morfometria basada en véxel (VBM, del inglés voxe/ based
morphometry) tanto de la sustancia gris como de la blanca de 60 pacientes que presentaron un primer
episodio psicotico no afectivo y se compararon con 60 sujetos sanos. En el segundo estudio se
examind con resonancia magnética funcional (IRMf) a 30 pacientes, también afectos de un primer
episodio psicotico no afectivo y se compararon con 28 sujetos sanos mientras realizaban una tarea

de memoria de trabajo (n-back).

En el primer estudio de IRM estructural no se encontraron diferencias entre los pacientes y los
controles a nivel de sustancia gris, ni en el volumen global ni en ninguna area cerebral en los
andlisis de VBM. Sin embargo, se encontré una disminucién del volumen global de sustancia

blanca que afectaba especialmente a areas adyacentes al cortex frontal medial.

En el segundo estudio, durante la realizacién de una tarea de n-back, los pacientes presentaron un
fallo en la capacidad para desactivar areas que formarfan parte de la DMN, especialmente, en el
cortex frontal medial. En contraste, ninguna area mostré reducciones de activacién asociadas a la
realizaciéon de la tarea. Ademds, el fallo para desactivar esta zona medial frontal fue mas
significativo en los pacientes en los que se confirmé el diagnostico de esquizofrenia en el

seguimiento.
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ABSTRACT

Neuroimaging studies have provided much data on brain structure and function in schizophrenia.
The results of studies that have analyzed brain structure reported an increase in lateral ventricles,
accompanied by a 2% reduction in brain volume, affecting large areas of the brain. Among the
results of the functional neuroimaging studies, the alterations stand out mainly in the form of
hypoactivations, during performance of executive and other frontal activating tasks, affecting
lateral frontal regions, especially the dorsolateral prefrontal cortex. In recent years, a deactivation
failure has also been demonstrated in the medial frontal cortex, which is widely considered to

reflect dysfunction of the so-called default neuronal network (DMN).

The objective of this thesis is to further characterise the structural and functional brain alterations
of patients with a first a non-affective psychotic episode (FEP). In the first study, an analysis of
global volumetry and another of voxel-based morphometry (VBM) of both gray and white matters
was performed in 60 patients, compared with 60 healthy subjects. In the second study, 30 patients
were compared with 28 healthy subjects, using a functional magnetic resonance imaging (MRI)

while performing a work memory task (n-back).

The results of the first structural MRI study showed no differences between patients and healthy
subjects at the level of gray matter, neither in the global volume nor in any brain area in the VBM
analyzes. However, a decrease in the overall volume of white matter was found, particularly

affecting areas adjacent to the medial frontal cortex.

The results of the second functional MRI study, using the n-back task, showed a failure in the
ability to deactivate areas that would be part of the DMN, especially the medial frontal cortex, in
the patients group. Interestingly, the failure to deactivate this last area was more significant in
patients in whom the diagnosis of schizophrenia was confirmed at follow-up. In contrast, no

reductions of activation were found in any area, associated with the completion of the task.
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1. ESQUIZOFRENIA

1.1. REVISION DEL CONCEPTO DE ESQUIZOFRENIA

La referencia clasica al origen del concepto actual que tenemos de la esquizofrenia se atribuye a
Emil Kraepelin. Este autor agrup6 en una unica entidad la "catatonia", descrita Karl Kahlbaum,
la "hebefrenia” descrita por Ewald Hecker, con la "demencia paranoide" descrita por él mismo.

A esta nueva entidad la denominé “dementia praecox” (1).

Anteriormente, hasta la primera mitad del siglo XIX, los psiquiatras franceses habfan dominado
el campo de las definiciones y clasificaciones de las enfermedades mentales. Liderados por ilustres
nombres como Philippe Pinel, quien en 1809 realizé la primera clasificacién moderna de las
enfermedades mentales, o Etienne Esquirol, que, a partir de 1816, diferencié los trastornos
delirantes ("monomania") de la mezcla de trastornos psicéticos (2). Y aunque es cierto que fue
Benedict Augustin Morel quién en 1860 fue el primero en usar el término “démence précoce” en
su “Traité des maladies mentales” para referirse a algunos casos de jovenes que presentaban una
pérdida de las facultades mentales, su descripcion conceptualmente distaba del concepto de
enfermedad que posteriormente describié Kraepelin. Los psiquiatras franceses, como Séglas y
Serbski criticaron la agrupacién en una misma enfermedad de las formas paranoide, con la

<

hebefrenia y la catatonia. Pero Kraepelin defendia que se trataba de “un conjunto de cuadros
clinicos que tienen la particularidad comun de conducir a estados de un deterioro psiquico
caracteristico” (1). Fue a partir de la 6* edicion de su tratado en 1899, que Kraepelin establecio los
dos grandes grupos de psicosis enddgenas: la psicosis maniaco-depresiva, curable, y la demencia

precoz, incurable (3).

La “dementia praccox” se transformé en «esquizofrenia» en el libro publicado por Eugen Bleuler
en 1911(4). Este autor en su “Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien” describié
como rasgo psicopatologico fundamental: la escisién del yo. Por lo que introdujo el neologismo
“esquizofrenia” (literalmente, “mente escindida”). La nocién de Bleuler de esquizofrenia se solapd
con la teorfa psicodinamica. Durante los primeros afios del siglo XX la idea de que los sintomas
eran «simbolos» de eventos que ocurren mas alld de la conciencia (tal cémo teorizaban las
corrientes psicoanaliticas) se hizo muy popular. Incluso los sintomas cognitivos y motores de esta
nueva enfermedad llegaron a «psicologizarse», por ejemplo las estereotipias y las ecopraxias no

fueron consideradas como trastornos del sistema motor sino de la voluntad (3).
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Bleuler destacé como sintomas fundamentales de la esquizofrenia (las célebres cuatro A de
Bleuler): el trastornos de las asociaciones (los pacientes operan con ideas y conceptos que no
tienen relacion y pierden su continuidad, produciendo asociaciones “ilégicas” y formalmente
incoherentes), los trastornos afectivos (con gran tendencia al retraimiento y aplanamiento
emocional o a la aparicion de una afectividad incongruente), la ambivalencia (presencia simultinea
de pensamientos, sentimientos o actitudes contradictorias) y el autismo (una manifestacion
particular y caracteristica consistente en el predominio morboso de la vida interior sobre la vida
de relacion). Ademas, calificé como “accesorios” a los sintomas como los delirios, alucinaciones,

perturbaciones de la memotia o trastornos del lenguaje (4).

Karl Jaspers en 1913 (5) publicé su “Psicopatologia General”. Heredero de la escuela alemana y
francesa, realiz6 una brillante descripcién de los fenémenos psicopatoldgicos presentes en la
Esquizofrenia. Mantenfa los subtipos de hebefrenia, catatonfa y formas paranoides. En su
esquema diagnéstico en el Grupo II (los tres circulos de las grandes psicosis) incluy6 la Epilepsia,

la Esquizofrenia y las Enfermedades maniacodepresivas como tres entidades diferenciadas.

El concepto de esquizofrenia evoluciond posteriormente estrechamente ligado a la jerarquizacién
de los sintomas. Durante la década de 1930, Kurt Schneider, aport6 una clasificacién de criterios
diagnosticos que describié como «empirica» (no tedrica). Schneider, que consideraba a Jaspers
como su maestro, escribié “Diagnosticar es atender al como (la forma) y no al qué (el tema o el
contenido)”. Invirti6 la jerarquia entre los sintomas fundamentales y accesorios de Bleuler. Tal

como formulé en su “Psicopatologia clinica” (1950) dividi6 los sintomas en dos grupos (6):

Sintomas de primer rango: Pensamiento sonoro, Voces que discuten, Experiencias de
pasividad somatica, Influencia, imposicién y robo de pensamiento, Transmisién de
pensamiento, Percepciones delirantes, Cualquier experiencia que implique voluntad,
afectos e impulsos dirigidos.

Sintomas de segundo rango: Otros trastornos de la percepcion, Ideas delirantes
subitas, Perplejidad, Cambios depresivos o euféricos, Sentimientos de empobrecimiento

emocional, otros.

En la segunda mitad del siglo XX el concepto de esquizofrenia evolucioné de forma diferente a
ambos lados del Atlantico. En Estados Unidos la categoria diagndstica se flexibiliz6 y se amplio.
De manera que el concepto de esquizofrenia, en los afios 60, era mas amplio para los psiquiatras

americanos que diagnosticaban con mas frecuencia esquizofrenia que sus colegas del Reino Unido

(-
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Estas diferencias en el diagnéstico se irfan subsanando con el desarrollo de los criterios
diagnosticos consensuados y publicados en las sucesivas ediciones de los manuales diagnésticos
de la asociacién americana de psiquiatria y de la organizacién mundial de la salud como veremos

en el apartado sobre la evolucion del diagnéstico de la esquizofrenia.

Las investigaciones de Strauss, Carpenter y Bartko, en 1974, partiendo de un modelo
anatomoclinico de la enfermedad basado en la aceptacion implicita de que los sintomas eran las
manifestaciones externas de la esquizofrenia y de que dichas manifestaciones servian para
identificar los procesos patologicos subyacentes, agruparon las manifestaciones de los trastornos

esquizofrénicos en tres grupos de sintomas (8):

Sintomas positivos: delirios, alucinaciones, comportamientos cataténicos y algunas
formas de trastornos formales del pensamiento, como la distraibilidad, con poco poder
predictivo sobre evolucién y antecedentes familiares

Sintomas negativos: afecto embotado, apatia y algunas formas de trastornos formales
del pensamiento, como el bloqueo, que se relacionan con la cronicidad del trastorno
Trastornos de las relaciones personales, que se evidenciarfa como una dimensién

relativamente independiente de las dos anteriores.

Siguiendo esta linea de pensamiento, en 1982, el psiquiatra britinico Timothy Crow planteé la
hipétesis de la existencia de una fenomenologia y neurobiologia basada en los conceptos de
sintomas positivos y negativos que podrian marcar sindromes separados o procesos de

enfermedades. Crow clasifico los trastornos esquizofrénicos de forma dicotémica (9):

Tipo I: englobarfan los sintomas positivos que corresponderian con los sintomas de
primer rango descritos por Schneider.

Tipo II: corresponderfa a los sintomas negativos.

Al mismo tiempo el grupo de Andreasen y Olsen (1982) establecieron la clasificaciéon de la
esquizofrenia en tres grandes grupos: esquizofrenia positiva, negativa y mixta (10). Desde esta
conceptualizacion de la esquizofrenia se desatrollaron las escalas para la Evaluacién de Sintomas
Positivos y la Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos de la esquizofrenia (11). Y también la
escala para la evaluacion de los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia cuya repercusion

en la investigacion de la esquizofrenia a nivel mundial ha sido incuestionable (12).

Liddle realiz6 un analisis factorial en pacientes con esquizofrenia cronica y encontrd que tres

factores definfan la enfermedad: la distorsién de la realidad (delitios y alucinaciones), la
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desorganizacion (trastorno formal del pensamiento y afecto inapropiado) y los sintomas negativos

(13). Diversos estudios posteriores han apoyado esta clasificacion (14,15).

El paso de una concepcién dicotémica de los sintomas positivos y negativos a una trisindrémica
ha conllevado, ademas, al paso de una visioén categorial a otra dimensional de la fenomenologia
en la esquizofrenia. El analisis factorial de las escalas de sintomas esquizofrénicos ha desarrollado
modelos multidimensionales bastante mas complejos. Aunque la validez tripartita de la divisiéon
de los sintomas de la esquizofrenia ha sido la mais aceptada. El desarrollo de esta vision
dimensional de los sintomas de la esquizofrenia llevé a cuestionar las formas clinicas categoriales,
clasicamente descritas de la esquizofrenia (paranoide, hebefrénica, cataténica y simple). Hay
autores que han considerado que no se ha podido demostrar suficientemente ni su validez ni su
estabilidad temporal (16). Aunque otros autores han publicado que se mantiene la validez para
tres subtipos (esquizofrenia paranoide, la esquizofrenia simple y un tercer grupo combinado de la

esquizofrenia hebefrénica y la cataténica) en pacientes con esquizofrenia crénica (17).

Por tanto, aunque determinados sintomas podrian tener un especial valor diagnostico,
actualmente es un hecho bien establecido que no hay sintomas patognoménicos de la
esquizofrenia. El intenso debate sobre qué es la esquizofrenia adn continua entre las diferentes
escuelas y orientaciones en psiquiatria. Parece claro que estarfamos hablando de una entidad
heterogénea, y que el establecimiento de unos criterios diagnésticos consensuados ha permitido
realizar estudios epidemiolégicos e investigaciones en los diferentes campos de las neurociencias
en pacientes afectos de esquizofrenia, pero con la validez externa limitada a los criterios

diagnésticos utilizados.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

Clasicamente se ha se ha informado que la esquizofrenia afecta a poco menos del 1% de la
poblacién en algin momento de su vida (18). Aunque los estudios han indicado oscilaciones de
la prevalencia en la esquizofrenia, que se sitia entre el 0,3 y el 2% a lo largo de la vida, con una

media entre el 0,7-1% (19).

Durante muchos afios se ha considerado que la incidencia de la esquizofrenia era constante tanto
geografica como temporalmente. Pero una revision sistematica mostrd que la incidencia de la
esquizofrenia variaba entre 7.7 a 43.0 por 100 000 personas/afio (18). De hecho, la incidencia
media de la esquizofrenia en un reciente metaanalisis fue de (21 por 100 000 persona/afio) (20) y
fue mayor que en la ultima revisién sistematica sobre este tema que era de 15 por 100.000

personas/afio (21).

Se ha descrito que los hombres tienen mads riesgo de padecer esquizofrenia en una ratio de 1,3-
1,4:1(22). Por otro lado, parece bien establecido que los varones tienen peor pronéstico que las

mujeres (23).

La esquizofrenia suele aparecer entre los 15 y 45 aflos (24), pero con un pico de mas frecuencia
en la adolescencia tardia o en primeros afios de la edad adulta (25). Los hombres suelen presentar
la enfermedad 5-7 afios antes que las mujeres, pero las mujeres suelen presentar un segundo pico

de presentacién mas tarde, después de la menopausia (18).

A largo plazo, alrededor del 20% de pacientes con esquizoftrenia tienen sintomas crénicos y
discapacidad. Ademas el desempleo es asombrosamente alto, entre un 80—90%, y la esperanza de
vida se reduce en 10-20 afios (26). Se ha descrito que las personas con esquizofrenia tienen un
riesgo de muerte de dos a tres veces mayor (tasa de mortalidad mediana estandarizada de 2.6 para
la mortalidad por todas las causas), y esta brecha diferencial en la mortalidad ha aumentado en las

ultimas décadas (21).
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1.3 ETIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

1.3.1. Factores genéticos

La predisposicién genética es uno de los factores mejor establecidos en la etiopatogenia de la
esquizofrenia. En una revisioén de los resultados de alrededor de 40 estudios que examinaron el
riesgo para padecer esquizofrenia a través de familiares de pacientes con la enfermedad, las
conclusiones fueron que existia cerca de un 50% de riesgo entre gemelos monocigéticos. El riesgo
era similar para los hijos con ambos padres afectos de esquizofrenia. Aunque el riesgo disminuia
al 17 % entre gemelos dicigticos y al 9% entre hermanos. Cuando los primos o los tios/tias
tenfan la enfermedad la probabilidad era del 2-3%. El resumen de los hallazgos del estudio de

Gottesman se reproduce en la siguiente figura (27).
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Uncles/Aunts
Neph i
B s ephews/Nieces
2nd-degree Grandchildren
relatives Half siblings
Parents
I 50 -
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1st-degrea Siblings
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Fraternal twins
l 100% Identical twins 48%
1 1
] 10 20 30 40 50
Genes shared Relationship to Risk of developing schizophrania
person with

schizophrenia

Figura 1 Riesgo de desarrollar esquizofrenia.
Familiares de pacientes con esquizofrenia (Gottesman, 1991)

Los estudios basados en gemelos son clasicamente los que se han usado para estimar la
contribucién relativa de los genes y al ambiente. Se ha considerado que la heredabilidad de la
esquizofrenia se sitia alrededor del 80% (28,29). El hecho de que sea inferior al 100% implica que

también existirfan factores ambientales en la etiologia de la enfermedad (30).

La bisqueda de los genes implicados en la esquizofrenia ha sido, desde hace afios, un area de
intensas investigaciones. Pero se considera que la esquizofrenia sigue un modelo de variante
comun/enfermedad comun o CDCV (del inglés, Common Disease-Common 1 ariant), es decit que

estarfa causada por la herencia de multiples variantes genéticas que serfan comunes en la poblacion
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general. Para identificar los genes implicados se han utilizado dos estrategias principales: los

estudios de ligamiento y los estudios de asociacion.

Los estudios de ligamiento buscan determinar si un marcador genético y la enfermedad se heredan
de forma conjunta. Estos estudios son especialmente utiles en enfermedades monogénicas, pero

menos eficaces para detectar las alteraciones genéticas cuando los genes implicados son multiples.

Los estudios de asociacién genética serfan una estrategia mas adecuada para la identificacién de
los genes implicados en la esquizofrenia. A través del calculo de un coeficiente de probabilidad
(odds ratio), que indica cuantas veces es mas frecuente la esquizofrenia en los portadores de una
variante genética, se establece el riesgo de padecer la enfermedad en los portadores de una variante
genética respecto a los no portadores. En el caso de la esquizofrenia, al ser una enfermedad con
multiples genes implicados, las odds ratio serfan bajas, dado que las variantes genéticas
relacionadas con la enfermedad estarfan presentes en la poblacién general en una frecuencia
elevada. Los tipos de variantes que se suelen estudiar en estos estudios son los cambios en la
secuencia de un solo nucleétido o SNP (del inglés, Single Nucleotide Polymorphisms) o los INDEL
(fragmentos que se insertan o se deleccionan de una zona del genoma). Pero también se acepta
que en la esquizofrenia pueden estar implicadas variantes raras, siguiendo un modelo de RVCD
(del inglés, Rare VVariants-Common Disease). Estas variantes raras consistirfan en una mutacién
puntual de una o dos bases del genoma, o cambios de fragmentos mas grandes, las variantes en el
numero de copias o CNV (del inglés, Copy Numtber V ariants) (30). En un estudio de la International
Schizophrenia Consortium, al realizar un analisis genémico de 3391 pacientes con esquizofrenia
y en 3181 controles apareados, se encontraron 6753 CNV raras sobrerepresentadas en la

esquizofrenia pero no en los controles (31).

Ademas, de estos tipos de estudios, una de las aproximaciones para identificar las variantes
asociadas a la esquizofrenia ha sido, proponiendo un gen candidato, cuya funcién se considere
relacionada con la fisiopatologia de la esquizofrenia. Se han descubierto numerosas asociaciones
entre la esquizofrenia y numerosos genes, destacando entre ellos: el NRG1 (gen de la
neuroregulina) (32,33), el de la disbindina (33,34), el DISC-1 (implicado en el crecimiento de las
neuritas y el desarrollo cortical) (35), el gen de la prolina deshidrogenasa (36), el PIP4K2A (gen
de la fosfatidilinositol-5-fosfato-4-cinasa tipo Il-alfa), el RGS4 (regulador de la proteina G
seflalizacién-4) (37,38), el GRM3 (relacionado con receptores glutamatérgicos), el COMT
(metabolizador de la dopamina intersinaptica), el DRD2 (receptor de dopamina). Estos genes
estarfan implicados, como vemos, en funciones tales como la migracién neuronal, la plasticidad
sinaptica, la orientacién de axones, la formacion de sinapsis, el desarrollo de oligodendrocitos,
receptores de neurotransmisores, y un largo etc. que condicionarfan tanto el desarrollo cerebral

como su funcionamiento.
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Gracias a los grandes avances técnicos de la secuenciacion y analisis genéticos que se han
producido en los dltimos afios se ha desarrollado otra metodologia, consistente en el analisis del
genoma completo o GWAS (del inglés, Genome-Wide Association Studies). Estos estudios permiten
analizar un gran numero de variantes genéticas sin necesidad de una hipétesis previa (o gen
candidato). En 2014 se identificaron 108 locus asociados a la esquizofrenia (39). Algunos de estos
genes coincidirfan con los identificados en otros estudios previos como los genes DRD2, GRM3,
GRINZA, SRRR relacionados con la neurotransmisién de la dopamina y el glutamato. También
se han identificado genes relacionados con los canales de calcio (CACNAIC, CACNB2 y
CACNAI) con la respuesta inmunitaria (concretamente, con el complejo mayor de
histocompatibilidad). Pero para la mayoria de las variantes identificadas no se conocetfa una
funcién definida. Mediante estos estudios de andlisis de todo el genoma se estd intentando
establecer el riesgo poligenético o PRS (del inglés, Polygenic Risk Score) para la esquizofrenia. De
esta forma se podria calcular el PRS de cada sujeto y buscar su relacion con rasgos especificos de
la presentacién de la enfermedad. Por ejemplo, se ha relacionado la asociacién del PRS para la
esquizofrenia con alteraciones del cértex prefrontal durante la realizacién de una memoria de
trabajo (40), con cortezas frontotemporales mas delgadas y menor volumen del hipocampo (41)

y con alteraciones de volumen a nivel de sustancia blanca (42,43).

Actualmente se postula que en la heredabilidad de la esquizofrenia la epigenética es la explicacion
para la elevada heredabilidad esperada y la real. La definicién mas comunmente encontrada del
término epigenética es “el estudio de cambios heredables en la funcién génica que se producen
sin un cambio en la secuencia del ADN”. Aunque solo dispongamos de 30.000 genes el ser
humano puede presentar variaciones de hasta un millén de proteinas, cada una de las cuales es
capaz de establecer hasta diez interacciones funcionales especificas diferentes. Existen multiples
mecanismos implicados en la expresion de los genes, y cada vez existe mayor evidencia de que la
interaccién con factores ambientales modifican el estado epigenético, es decir la expresién o no

de genes concretos (44).

1.3.2. Factores ambientales

Como se ha descrito, la heredabilidad de la esquizofrenia se situa alrededor del 80% (28,29).
Implicitamente a este hecho, habria que considerar que habria factores ambientales implicados en

la etiologia de la enfermedad.

Se han descrito factores como el estrés materno, las infecciones maternas, deficiencias

nutricionales, retraso del crecimiento intrauterino y complicaciones en el embarazo y en el parto
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(45—49). También se ha documentado que hay tasas mas altas de esquizofrenia en individuos
nacidos a finales del invierno o principios de la primavera, en individuos nacidos y/o ctiados en
ciudades, y en individuos en los que el padre era relativamente afioso, pero también se ha
encontrado una asociacion con padres jovenes. La asociacién con la edad paterna avanzada se ha
atribuido al aumento de la tasa de mutaciones de novo en su descendencia (26). Algunas de estas
asociaciones descritas en personas que desarrollaron esquizofrenia se han usado como evidencias

a favor de la hipétesis del neurodesarrollo en la esquizofrenia como veremos mas adelante.

También factores socioeconémicos, como adversidad infantil, y antecedentes de inmigrantes de

primera y segunda generacion se han asociado con la esquizofrenia (26).

Mas recientemente, se ha acumulado evidencia que implica el uso de cannabis en la adolescencia,

en particular, de compuestos con alto contenido de THC (50).

Ademas, otros factores como el traumatismo craneal, la epilepsia, las enfermedades
autoinmunes y las infecciones graves se han asociado con un mayor riesgo de presentar

esquizofrenia (20).

1.3.3. Factores del neurodesarrollo y neurodegenerativos

La teorfa del neurodesarrollo ha postulado que, al menos una parte de los pacientes con
esquizofrenia, tendrian alteraciones producidas durante el periodo del neurodesarrollo, cuyo
origen serfa genético, ambiental o mas bien por una combinacién de ambos. Este modelo
considerarfa que una predisposiciéon genética mas agentes ambientales tempranos produciria
alteraciones que llevarian a un control cortical deficiente de la actividad dopaminérgica subcortical
en relacién al estrés, lo que sensibilizarfa este sistema, que ya esta funcionando mal, para que en
algin momento apareciese un primer episodio psicotico especialmente en la adolescencia o en la

juventud (51).

Segtn esta teotfa, las alteraciones biolégicas y otras caracteristicas de la enfermedad estarfan
presentes mucho antes del inicio de la enfermedad. Son numerosos los estudios que se han dirigido
a buscar la presencia de estas alteraciones en personas con esquizofrenia. Destacando entre ellos, el
estudio de ciertas anormalidades fisicas menores, de signos neuroldgicos menores (52), de
alteraciones de los dermatoglifos (53), de ciertos retrasos en los hitos del desarrollo infantil, de un
menor funcionamiento social y del nivel de inteligencia general en los nifios que posteriormente

desarrollaron esquizofrenia (54).
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Por otro lado la hipétesis neurodegenerativa (heredera del concepto Kraepeliniano de
esquizofrenia) ha postulado que al manifestarse la enfermedad se producirian dafios cerebrales que
subyacerfan a las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia, estos dafios evolucionarfan con la
enfermedad, aunque se ha descrito que serfan mas intensos en las fases iniciales de la enfermedad
(55). A favor de este modelo estatfan los hallazgos de deterioro cerebral progresivo observado en
los pacientes con esquizofrenia (56—59), se ha descrito que afectarfa tanto a la sustancia gris como

a la blanca, aunque podtia afectar solo en un subgrupo de pacientes (60).

1.3.4. Factores inmunolégicos

Los estudios epidemiolégicos han indicado una relacién entre enfermedades autoinmunes y la
esquizofrenia (61), por lo que se ha propuesto que puede haber disfunciones del sistema
autoinmune y de los mecanismos que regulan la inflamacién en pacientes con esquizofrenia. Son
muy numerosos los estudios que se han dirigido a buscar evidencias en este sentido. Se ha
encontrado, por ejemplo, en primeros episodios psicoticos y en episodios psicoticos agudos un
aumento de los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias, y niveles séricos disminuidos de la
citoquina antiinflamatoria, que tienden a normalizarse después de la remisién de los sintomas con
tratamiento antipsicético en varios metaanalisis recientes (62—64). Los niveles séricos de
citoquinas se han asociado con la gravedad de la enfermedad, la duracién y el tratamiento
antipsicotico (62). Sin embargo, no esta claro hasta qué punto la inflamacion periférica esta
relacionada con la actividad inflamatoria en el sistema nervioso central, por lo que se necesitarfan

mas estudios.

El GWAS mis grande de esquizofrenia hasta la fecha ha demostrado que, ademas de los genes
expresados en el cerebro, la esquizofrenia se ha asociado con genes implicados en la inmunidad
adaptativa (linfocitos B) y la regiéon del complejo principal de histocompatibilidad en el

cromosoma seis (65).

1.3.5. Factores neuroquimicos

Se ha hipotetizado que alteraciones de la neuroquimica cerebral darfan origen a los sintomas
descritos en la esquizofrenia. Especialmente los estudios han implicado a la dopamina, la serotonina,
el glutamato y el GABA como los principales protagonistas de la teorfa neuroquimica para explicar

la etiopatogenia de la esquizofrenia.
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Dopamina

La teorfa dopaminérgica es la mas antigua y ha sido sin duda la mas clasicamente citada para explicar
los sintomas psicéticos. Los otigenes de la hipotesis sobre la dopamina se encontrarfan en dos lineas
de evidencia. Primero, los estudios clinicos establecieron que los agonistas dopaminérgicos y los
estimulantes podian inducir psicosis en individuos sanos y empeoraban la psicosis en pacientes con
esquizofrenia. En segundo lugar, se descubrié que los farmacos antipsicéticos afectaban el sistema
de dopamina a partir de descubrir que los antipsicoticos clasicos bloqueaban los receptores

dopaminérgicos (principalmente los receptores D2) (66).

Se describié que las principales vias dopaminérgicas (mesolimbica, nigroestriatal, mesocortical y
tuberoinfundibular) estaban involucradas en el desarrollo de la esquizofrenia. De forma que se
relacionaron los sintomas positivos de la enfermedad con la activacién excesiva de los receptores
D2 a través de la via mesolimbica. Mientras que se argumenté que los niveles bajos de dopamina
en la via mesocortical provocarian los sintomas negativos de la enfermedad. Ademas, el bloqueo
de los receptores de dopamina a nivel de la via nigrostriatal se relacionarfan con los sintomas
motores (extrapiramidales). Por otro lado, la disminucién de la disponibilidad de dopamina en la

via tuberoinfundibular se relacionarfa con niveles elevados de prolactina (67).

Con el tiempo han aparecido diferentes versiones de la hipétesis dopaminérgica, y se han buscado
alteraciones en casi todos los niveles de la cadena de transmisién de la dopamina. La primera y
mas antigua apuntaba a que el nimero de receptores postsinapticos dopaminérgicos D2 estaba
aumentado en la enfermedad. Los estudios iniciales que compararon cerebros postmortem de
pacientes con esquizofrenia y sin la enfermedad iban a favor de esta hipdtesis. Pero esto se podia
atribuir al tratamiento neuroléptico, ya que la mayoria de los pacientes habian tomado

antipsicoticos a lo largo de su vida (68).

El desarrollo de radiotrazadores especificos en los estudios de neuroimagen con tomografia por
emisién de positrones (PET) y tomografia computarizada de fotén udnico (SPECT) permitié
estudiar el sistema dopaminérgico iz vive. A partir de los afios setenta, la hiperactividad
dopaminérgica central fue la principal hipétesis de la fisiopatologia de la esquizofrenia (69). Los
ganglios basales, y concretamente el estriado, fueron zonas de especial atenciéon para los
investigadores. En particular, los estudios que examinaron evidencia de aumento de los receptores
de dopamina D2 en el estriado en la esquizofrenia en pacientes que nunca fueron tratados tuvieron
resultados mayormente negativos (70). Estudios mas recientes sobre la disponibilidad del
transportador de dopamina y del transportador de monoamina vesicular en el estriado no
mostraban anomalfas ni en pacientes crénicos ni en pacientes sin tratamiento previo con farmacos

(71,72). En un reciente metaanalisis de 44 estudios sobre la disfuncién dopaminérgica en
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la esquizofrenia, aunque se ha demostrado que puede haber una pequefia elevacion en la
disponibilidad del receptor D2/3 de dopamina en la esquizoftrenia, no se observé de manera fiable

en pacientes sin tratamiento antipsicético (73).

Otra via de investigacion de la hip6tesis dopaminérgica en la esquizofrenia se ha dirigido a estudiar
la funcién dopaminérgica presinaptica. Para ello se ha utilizado la I-dihidroxifenilalanina (/-dopa)
marcada radioactivamente, o también, se han medido los cambios en la unién de este trazador
con los receptores D2/3 tras estimular la liberacién de dopamina (74). Los resultados del
metaandlisis mencionado anteriormente indicaron, en este caso, una elevacion significativa de la

funcién dopaminérgica presinaptica (73).

Por otro lado, respecto a la hipofuncién dopaminérgica prefrontal que, como hemos comentado,
se ha relacionado con los sintomas negativos y cognitivos descritos en la esquizofrenia.
Recientemente, se ha encontrado que los pacientes con esquizofrenia mostraban
una liberacién reducida de dopamina a nivel del DLPFC (del inglés, Dorsolateral Prefrontal Cortex)
tras la toma una anfetamina y se encontr6 correlacién con la activacion de esta zona durante una

tarea de memoria de trabajo (75).

Glutamato

La neurotransmision excitadora en el cerebro es principalmente debida al glutamato. La hipotesis
del glutamato en la esquizofrenia originalmente se formulé como que habia un simple déficit en
la neurotransmisién glutamatérgica. Esta teorfa ha sido modificada y desarrollada a lo largo de los
afios y, aunque muchos receptores de glutamato han sido implicados, la hipétesis predominante
es la implicacién primaria de la disfuncién del receptor postsinaptico, N-metil-D-aspartato

(NMDA) (76).

La hipétesis de disfuncién del receptor NMDA de la esquizofrenia surgié inicialmente de la
observacion de que los antagonistas no competitivos del receptor NMDA, como la fenciclidina
(PCP), la dizocilpina (MK-801) y la ketamina, producfan efectos psicolégicos inmediatos, que se
parecian mucho a los sintomas descritos en la esquizofrenia. La fenciclidina se convirtié en una
droga de abuso y se observé que muchos consumidores desarrollaban estados psicoticos de forma
prolongada con alucinaciones y delirios, asi como en ocasiones estupor cataténico. También se
describieron fenémenos similares a los sintomas negativos, por ejemplo, abulia, apatfa, desinterés

en la socializacion, asi como catatonia y deterioro cognitivo en los consumidores cronicos (77).

Con la ketamina también se describieron experiencias como cambios perceptuales extrafios

(aunque no alucinaciones), asi como delirios de referencia y en algunos pero no en todos los
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estudios, trastorno formal del pensamiento (78—80). Se ha postulado que la administracién aguda
de antagonistas de NMDA podria ser vista como un modelo de psicosis aguda. En contraste, la

administracién a largo plazo podria tener potencial como modelo para la esquizofrenia cronica

(81).

Mas de 20 estudios que han investigado los receptores NMDA en los cerebros de los pacientes
con esquizofrenia post-mortem no encontraron evidencia consistente acerca de los cambios en el
ndmero de receptores NMDA en los cerebros de dichos pacientes; una minorfa encontraron una
disminucién en algunas areas, pero otros un aumento (82). Los hallazgos también han sido

inconsistentes para otras clases de receptores de glutamato (83).

La hipétesis de la disfuncién de los receptores NMDA y la dopaminérgica estarian estrechamente
relacionadas, ya que se observé que la hipofuncién de los receptores NMDA podria ser
responsable de una situacién hiperdopaminérgica, e inversamente, la administracién de
antagonistas dopaminérgicos parece influir en la funcién de los receptores NMDA. Por lo que se
ha sugerido que la disfuncién de la dopamina descrita en la esquizofrenia podtia ser secundaria a
una funcién glutamatérgica alterada. Apoyando esto, los estudios preclinicos han mostrado que
los bloqueadores de NMDA como ketamina y PCP cambian los patrones de activacién de las
neuronas de dopamina y aumentan la liberacién de dopamina. Sin embargo, otros grupos han
encontrado evidencia de una elevada liberacién de dopamina después de la ketamina solo en
individuos tratados con anfetaminas previamente, sugiriendo que los efectos de la ketamina
pueden ser mas marcados cuando el sistema de dopamina esta sobreestimulado. Y se ha llegado a
teorizar que, en la esquizofrenia, la hipofuncién NMDA podria hacer que el sistema

dopaminérgico fuese mas sensible a los efectos del estrés psicoldgico (81).

Serotonina

Se ha descrito que la disfuncién de la interaccién entre la dopamina (DA) y la serotonina (5-HT)
estarfa presente en varias enfermedades neuropsiquidtricas, entre las que se encontrarfa la
esquizofrenia (84). Inicialmente se describié un aumento del tono serotoninérgico central en los
pacientes con esquizofrenia (85,86). Y diversos autores sugirieron que la sintomatologia negativa
de la esquizofrenia se deberfa en parte a una hipofuncién dopaminérgica en la corteza prefrontal,
debida al efecto inhibidor que tendrfa la serotonina a ese nivel (87,88). A nivel farmacolégico, en
estos afios, se atribuyé a los farmacos antipsicéticos con mayor capacidad para bloquear

receptores serotoninérgicos, la capacidad para mejorar estos sintomas en la esquizofrenia (89).
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Mas recientemente, hay autores que han llegado a atribuir a la sobrecarga serotoninérgica cronica
inducida por estrés en la corteza cerebral, especialmente en la corteza cingulada anterior (CCA) y

en el DLPFC, un papel clave en la etiologia de la enfermedad (90).

Un reciente metaanalisis de estudios post-mortem encontré una elevaciéon en los receptores
prefrontales serotoninérgicos (5-HT1A) con un tamafio de efecto moderado-grande y una
reduccion en los receptores prefrontales (5-HT2A) con un gran tamafio del efecto en los pacientes
con esquizofrenia. En cambio, la evidencia de alteraciones en la disponibilidad del transportador

de serotonina u otros receptores de serotonina ha sido limitada (91).

GABA

El neurotransmisor GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el cerebro. La hipétesis
gabaérgica ha descrito que una alteracién en este sistema de transmisién llevaria a una disminucién

del control inhibidor que ejerce el GABA sobre las vias dopaminérgicas (92).

El sistema GABA es increiblemente diverso, por lo que ha sido dificil determinar cudles serfan los
efectos de déficits especificos del sistema gabaérgico a nivel de los circuitos
sindpticos. Numerosos estudios en pacientes con esquizofrenia han aportado evidencias de
defectos especificos en la densidad o distribucién de las interneuronas gabaérgicas (93). Ademas
se han descrito alteraciones de este sistema a nivel de la corteza prefrontal (94). Recientes estudios
han demostrado alteraciones relacionadas con el GABA tanto en epigenética como a nivel de la

transcripcion, y también a nivel sindptico (95).

Como el resto de neurotransmisores, pero especialmente en el caso del GABA, es probable que
los déficits detectados interactien a un nivel de redes neuronales, dando lugar a complejos
fenotipos de comportamiento. Sin embargo, los estudios se dirigen a estudiar alteraciones de
forma aislada (95), por lo que la interpretacién de los resultados de los estudios se ha convertido

en un campo de interesantes hipétesis para la investigacion.
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1.4. LOS SINTOMAS DE LA ESQUIZOFRENIA

Como hemos ya indicado al revisar el concepto de esquizoftrenia, la clinica de esta enfermedad se
caracteriza por set heterogénea y sin sintomas patognomonicos. Segin las revisiones de Schutz y
Andreasen (1999), McKenna (2007) y Tandoon (2009) la clinica se puede dividir en los siguientes

tipos:

Sintomas positivos o psicoticos: Serfan los sintomas mas llamativos y que no suelen estar
presentes en los sujetos no enfermos. Son herederos de los sintomas de primer rango de

Scheneider. Incluyen las ideas delirantes o delirios y las alteraciones sensopetrceptivas.

Sintomas Negativos: Se caracterizan por la ausencia o falta de ciertas funciones que deberfan
estar presentes. Son herederos de las célebres “A” de Bleuler. Actualmente se dividen en tres
principalmente: (a) Falta de voluntad (volicion): Abulia; (b) Pobreza del lenguaje: Alogia y (c)

Afecto aplanado: Aplanamiento afectivo.

Trastornos formales del pensamiento: Estos sintomas afectan a la organizacién del
pensamiento. Los pacientes pueden presentar pérdida del hilo conductor del discurso
(descarrilamiento, tangencialidad,), pérdida de la l6gica, incluso creacién de nuevas palabras con

atribucion de significados propios (neologismos).

Sintomas Cataténicos: Son alteraciones de la funcién psicomotriz. Se presentan en forma de
movimientos repetidos, enlentecimiento, o incluso el negativismo o en forma de obediencia
automatica. Es frecuente observar de forma concomitante estados de estupor o excitacién. Puede
afectar al lenguaje en forma de ecolalias (repeticién de palabras), aprosodia (discurso con carencia

de inflexiones) o mutismo.

Por razones desconocidas las presentaciones de la esquizofrenia predominantemente cataténica
en la actualidad son poco comunes. Sin embargo, entre los pacientes con enfermedad crénica y

severa, especialmente en pacientes institucionalizados, todavia se pueden observar.

Falta de insight: Se tratarfa de la incapacidad por parte del paciente para identificar los sintomas

como parte de un trastorno, con la consecuente negativa a la toma del tratamiento

El concepto de insight clinico ha ido evolucionando a lo largo de los afios, desde posiciones mas
psicologicistas a mas biologicistas. Considerandose en la actualidad como una anosognosia, siendo
un sintoma tipico de la esquizofrenia y no una estrategia de afrontamiento. Serfa comparable a la

falta de conciencia de los déficits neurolégicos posteriores al dafio cerebral. Puede estar presente
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a lo largo de todo el curso de la enfermedad y es el factor que predice con mayor frecuencia la
falta de adherencia al tratamiento, mayores tasas de recaida, mayor nimero de tratamientos

involuntarios, peor funcionamiento psicosocial, agresiones y peor curso de la enfermedad (96).

Sintomas Cognitivos: Estos sintomas afectarfan a las funciones cognitivas en general, pero con

mayor afectacion de la memoria verbal, la funcién atencional y funciones ejecutivas.

Tanto Kraeppelin (1) como Bleuler (4), no consideraron que en la esquizofrenia estaban afectadas
significativamente las funciones cognitivas. Aunque fue Kraepelin quién utiliz6 el término
“demencia praecox”, se referfa principalmente a las esferas emocional y volitiva, y no a las areas
de funcién cognitiva. Durante mas de 50 afios, se mantuvo esta visiéon. Sin embargo, a finales de
los afios 70 se produjo un importante cambio a este respecto. Se realizaron varios estudios que
indicaban que los pacientes con esquizofrenia tenfan una media del coeficiente intelectual (CI) por
debajo de la media de la poblacién general de 100 (97). En los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia paranoide la diferencia fue menor (media de CI de 95), que en otros subtipos (media
de CI de 83 y de 81 en esquizofrenia catatonica y en esquizofrenia hebefrénica, respectivamente).
En tres revisiones de pruebas neuropsicolégicas en esquizofrenia se evidencié que los grupos de
paciente agudos, mixtos y crénicos hospitalizados eran dificiles de diferenciar de los pacientes con

dafio cerebral (98-100).

En un metaanalisis en el que se revisaron 204 estudios que comparaban pacientes con
esquizofrenia con sujetos sanos, se hallé que los pacientes mostraban un déficit cognitivo en todas
las areas de la funcién cognitiva evaluada. Se observé un tamafio de efecto grande para la memoria
verbal y la funciéon atencional y ejecutiva, entre otras diversas areas. Los autores también
destacaron el amplio grado de solapamiento entre los sujetos con esquizofrenia y los controles
(entre el 30% y el 70%, dependiendo del area cognitiva), indicando que habia una amplia
variabilidad en el grado de deterioro entre los pacientes (101). En un meta-analisis posterior se
encontraron hallazgos similares (102). Actualmente estd aceptado que la mayorfa de los pacientes
muestran evidencias de un deterioro cognitivo (101,103,104). Y las areas que han aparecido como
mas afectadas han sido en atencién, memoria y funciones ejecutivas (105-109). Aunque hay
autores que consideran que un subgrupo de pacientes con esquizofrenia mantendrian las

funciones cognitivas preservadas (103).

La relacién entre los déficits neuropsicolégicos y otros sintomas presentes en los pacientes con
esquizofrenia ha sido un interesante campo para la investigacion. Liddle y colaboradores realizaron
una interpretacién neurofuncional entre sintomas clinicos y sintomas cognitivos, intentando
establecer formas sindromicas de la esquizofrenia: los sintomas negativos compartirfan

sintomatologfa con el sindrome “pseudodepresivo” por afectaciéon de la zona dorsolateral del
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l6bulo frontal (apatia, enlentecimiento, disminucion de la tendencia al inicio de la conversacién y
afecto aplanado); el sindrome desorganizado se corresponderia con el “pseudopsicopatico” que
se deberfa a la afectacion de la zona orbital del 16bulo frontal (euforia estupida, habla incoherente)
(13). Posteriormente, mediante un analisis de regresion multiple, se analizé la relacién entre
cognicién y sintomas en una muestra de 283 esquizofrénicos, los resultados indicaron que no
existia relacion entre ninguna variable cognitiva con las alucinaciones, y los delitios se relacionaron
solo con deterioro del CI. Los sintomas negativos, si que se asociaron fuertemente con deterioro
cognitivo. Dos sintomas positivos que reflejaban comportamiento desorganizado (incoherencia
del lenguaje y afecto incongruente) se asociaron también con deterioro cognitivo (110). Aunque
existen estudios en contra, la mayorfa de los estudios han apuntado a que las disfunciones
cognitivas se asociarfan con las dimensiones negativa y desorganizada de la esquizofrenia, pero la

disfuncién cognitiva tiene poca o ninguna relacién con la dimensién psicética positiva (111,112).

42



1.5. EVOLUCION DEL DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA

Clasicamente, los criterios diagnodsticos de la esquizofrenia fueron definidos por cada autor a en
funcién de los sintomas con los que habian caracterizado la enfermedad y en funcién de la

importancia diagnostica que daban a éstos.

Los criterios diagnésticos de Emil Kraepelin (1), ademas, de una serie de sintomas, también
consideraba el curso (la evolucion hacia el deterioro) como un criterio diagnéstico. Eugen Bleuler
puso el énfasis en la distincién entre los sintomas fundamentales y los accesorios para realizar el

diagnostico de esquizofrenia (4).

Tabla 1 Criterios diagnosticos de Emil Kraepelin (1896) y Eugen Bleuler (1911).

Criterios diagnoésticos de esquizofrenia de Criterios diagnoésticos de esquizofrenia de
Kraepelin Bleuler
Criterios sintomatolégicos: Alteraciones basicas o fundamentales:
- Trastornos de la atencién y de la - Trastornos formales del pensamiento
comprension - Alteraciones del afecto
- Alucinaciones, especialmente auditivas - Alteraciones de la experiencia subjetiva del
- Pensamiento audible yo
- Vivencias de influencia del pensamiento - Ambivalencia
- Trastornos en el curso del pensamiento, - Autismo

fundamentalmente asociaciones laxas
- Alteraciones de la funcién cognitiva y de la

capacidad de juicio Sintomas accesorios:
- Aplanamiento afectivo
- Presencia de conductas mérbidas - Trastornos perceptivos (alucinaciones)
- Disminucién del tono vital - Delirios Ciertas alteraciones mnémicas
- Obediencia automatica Ecolalia, ecopraxia - Modificacién de la personalidad
- Conductas impulsivas - Agitacién, agresividad, angustia
- Agitacion catatonica Estereotipias - Cambios en el lenguaje y la escritura
Negativismo Autismo - Alteraciones motoras, manierismos, etc.

- Alteracién del lenguaje
Criterios segun el curso de la enfermedad: Evolucién
hacia la invalidez psiquica

Podriamos decir que estos dos grandes referentes, o mds bien, padres de la psiquiatria,
establecieron las bases de lo que luego ha sido un arduo debate para establecer los criterios
diagnésticos de la esquizofrenia. Tanto la jerarquizacién de los sintomas como la determinacién
de marcadores de curso han sido areas que se han intentado delimitar con criterios de consenso

operacionales que permitiesen realizar investigaciones contrastables.

Damos un salto en el tiempo, hasta la 2° mitad del siglo XX, los Estados Unidos pasaron a liderar
de manera poco discutible las clasificaciones diagnodsticas en psiquiatria, y varios autores fueron

estableciendo en sus publicaciones los criterios para el diagnéstico de la esquizofrenia.
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Feighner y col. elaboraron en los afios 70 los denominados criterios de Saint Louis, en los que por
primera vez se establecieron criterios operativos estrictos, entre los que se inclufan no sélo

sintomas clinicos, sino también variables temporales (113).

En 1975, Spitzer, Endicott y Robins publicaron sus criterios diagndsticos para investigacion, en
los que estableciendo también criterios operativos estrictos, entre los que se inclufan tanto
sintomas clinicos como variables temporales. Los criterios diagnosticos para la investigacion de
esquizofrenia (RDC, del inglés Research Diagnostic Criteria) de Spitzer revelaban una clara influencia
del grupo de Saint Louis, aunque introducian algunas variaciones. Los RDC ofrecian la posibilidad
de realizar un diagndstico probable y un diagnéstico definitivo, para el que se requeria una
duracién de los sintomas de por lo menos 2 semanas, frente a los 6 meses exigidos por los criterios

de Feighner (114).

Tabla 2 Criterios diagndsticos para la investigacion en esquizofrenia de Spitzer
(Spitzer, Endicott, and Robins 1978).

Criterios diagnésticos para la investigacion en esquizofrenia de Spitzer

1. Durante una fase activa de la enfermedad (puede o no estar presente actualmente) al menos
2 de los siguientes sintomas han estado/estan presentes con segutidad y uno como probable:

a.  Difusidn, insercién o robo del pensamiento.
b.  Delirios de control o influencia, otros delitios bizarros o delitios multiples.

c.  Delirios somaticos, megalomaniacos, religiosos, nihilistas u otro tipo de delirios
que no sean de persecucion o celos que duran al menos una semana.

d.  Delirios de cualquier tipo si se acompafian de alucinaciones de cualquier tipo al
menos durante una semana.

e.  Alucinaciones auditivas en las que las voces comentan el comportamiento del
sujeto o sus pensamientos, o dos 0 mas voces que conversan entre ellas.

f.  Alucinaciones verbales no afectivas que hablan al sujeto.

g. Alucinaciones de cualquier tipo durante todo el dia varios dias o de forma
intermitente durante al menos un mes.

h.  Presencia de trastornos formales del pensamiento acompafiado por afecto
aplanado o inapropiado, delitios o alucinaciones de cualquier tipo, o
comportamiento desorganizado.

2. Los sintomas de enfermedad han durado al menos dos semanas desde el inicio de un cambio
notable en el estado habitual del sujeto (los sintomas actuales de la enfermedad pueden no
cumplir el criterio A y pueden ser sintomas residuales, como un importante aislamiento
social, afecto aplanado o inapropiado, trastornos formales del pensamiento o pensamientos
inusuales o alteraciones de la percepcion).

3. Durante el periodo activo de la enfermedad (delirios, alucinaciones, marcada alteracion del
curso del pensamiento, comportamiento bizarro,) el sujeto no cumple todos los criterios de
un probable o definitivo sindrome depresivo ni manifaco.

Los esfuerzos clasificatorios en esta época se dirigieron a intentar clarificar los confusos criterios

diagnosticos que, influenciados por la historia de cada pafs, y por escuelas de pensamiento con
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diversas orientaciones tanto psicologicas como médico-biologicistas, no permitian contrastar ni
las investigaciones ni los datos epidemiolégicos. Fueron dos los sistemas de clasificacion, que
surgieron para dar respuesta a la demanda de los nuevos tiempos: el de asociacién americana de
psiquiatria (APA) y el sistema de clasificacion de las enfermedades de la organizaciéon mundial de

la salud (OMS).

1.5.1. Clasificacion de los Trastornos Mentales de la Asociaciéon Americana de

Psiquiatria

Es sin duda el sistema de clasificacién de las enfermedades mentales que ha llegado a tener mas
repercusion a nivel mundial tanto para el diagndstico de la esquizofrenia como para el resto de las
enfermedades mentales. Las diferentes ediciones del manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM, del inglés, Diagnostic and Statistical Mannal) han estado influidas tanto
por la historia y definiciones precedentes como por el contexto social, dado que los criterios

diagnosticos son consensuados por grupos de expertos.

DSM-I: 1952

En 1952 se publicé el primer manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales. En esta

obra existfa una importante influencia de la corriente psicoanalitica (2).

DSM-II: 1968

La segunda edicién de este manual aparecié en 1968, se mantenia una arquitectura similar al DSM-
I en la clasificacion de los principales diagnoésticos. La seccién de esquizofrenia mantenfa varios
subtipos (2). Previamente a su publicacién, concretamente en 1961, se habia detectado que las
tasas de esquizofrenia eran mas altas en Estados Unidos y las de psicosis afectivas lo eran més en
el Reino Unido. Se organizaron equipos de investigacion conjunta en Londres y Nueva York en
los que se aplicaron sistemas estandarizados de entrevista. Se detecté de forma clara que los
psiquiatras americanos diagnosticaban esquizofrenia con mayor frecuencia y los trastornos
afectivos con menor frecuencia que los psiquiatras de los hospitales ingleses. Al utilizar una
entrevista estructurada para recoger informacién y usando los mismos criterios de forma
normalizada, las diferencias diagnésticas entre los dos paises no fueron significativas,

registrandose las mismas proporciones aproximadamente en cada ciudad (7).
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DSM-III: 1980

El grupo de trabajo para la esquizofrenia de esta edicién del manual americano estuvo liderado
por Robert Spitzer, que como hemos visto, habia publicado con su equipo previamente sus
criterios. Junto a él habia otros colaboradores de prestigio internacional como N. Andreasen, J.
Endicott, D.F. Klein, M. Kramer, Th. Millon, H. Pinsker, G. Saslow y R. Woodtuff. Los criterios
diagnésticos para la esquizofrenia en esta edicidn representaron la convergencia y el compromiso

entre los que habian descrito Kraepelin, Bleuler y Schneider (2).

El sistema RDC y el DSM-III se diferenciaban basicamente en el critetio de duraciéon de los
sintomas y en el tratamiento que recibia la superposicion de los sindromes afectivos y
esquizofrénicos. Algunos pacientes que serfan excluidos de la categoria esquizofrenia en los RDC
no lo eran con el DSM-III, por ejemplo, los que habfan tenido un breve episodio afectivo
temporalmente superpuesto con otro mas largo de sintomas esquizofrénicos activos. El criterio
del DSM-III de que los sintomas de la enfermedad debian estar presentes por lo menos durante
6 meses representaba una concesién a la postura kraepeliniana en cuanto al curso. Los criterios
sintomaticos determinantes inclufan, junto con los de primer rango de Schneider, manifestaciones
delirantes y alucinatorias menos especificas, ademas de dos sintomas fundamentales de Bleuler: el
trastorno del pensamiento en forma de asociaciones laxas o incoherencia y el aplanamiento
afectivo. E1 DSM-III delimit6 de manera notable la definiciéon de esquizofrenia, sobre todo para

los estandares anteriores de la psiquiatria americana, tendencia que continué en la versién revisada

(DSM-I1I-R) (2).

DSM-III-R: 1984

En esta edicién figuraban cambios a destacar respecto a la previa en el capitulo de Esquizofrenia.

Esta revision logré un gran impacto y el uso del DSM se generalizé (2).

DSM-1V: 1994

El grupo de trabajo de esta edicion lo dirigié Allen Frances en colaboracién con muchos grupos
internacionales que cuidaron su compatibilidad con el manual diagndstico de la OMS. Los
sintomas caracteristicos del criterio A se conceptualizaron como pertenecientes a dos amplias
categorias: los positivos (ideas delirantes, alteraciones de la percepcion, del lenguaje, del
comportamiento) y los negativos (aplanamiento afectivo, alteracién de la fluidez y la productividad
del pensamiento y del lenguaje (alogia), y del inicio del comportamiento dirigido a un objetivo

abulia). Cuando las ideas delirantes eran juzgadas como extrafias o las alteraciones
Juzg
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sensoperceptivas eran sintomas de primer rango de Schneider solo se necesita un sintoma para
cumplir el criterio A. En los demas casos se requerian al menos dos sintomas del criterio A durante
al menos un mes (que podia ser de menor duracion si se habia tratado) para realizar el diagndstico.
Pero la duracién total del trastorno debia ser mayor a seis meses. Se distingufan los subtipos de
esquizofrenia descritos como: paranoide, desorganizado, catatonico, indiferenciado y residual.
Ademas existian, también especificaciones de curso. Se podia realizar el diagnéstico de trastorno
esquizofreniforme cuando se cumplian los sintomas caracterfsticos de la esquizofrenia (Criterios

A, Dy E) durante al menos un mes, pero inferior a 6 meses de evolucion (115).

Tabla 3 Criterios diagnosticos DSM-IV.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-IV

Sintomas catactetisticos: Dos (0 m4s) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito)

- Ideas delirantes

- Alucinaciones

- Lenguaje desorganizado (p. ¢j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)

- Comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

- Sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia
Nota: Sélo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las ideas delirantes
consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si
dos o mis voces conversan entre ellas.
Disfuncién social/laboral: Durante una patte significativa del tiempo desde el inicio de la alteracién, una o
mas areas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno
mismo, estan claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la
infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento interpersonal,
académico o laboral).

Duracién: Persisten signos continuos de la alteraciéon durante al menos 6 meses. Este perfodo de 6 meses
debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A (o menos si se ha tratado con éxito) y
puede incluir los petiodos de sintomas prodrémicos y residuales. Durante estos petiodos prodrémicos o
residuales, los signos de la alteracién pueden manifestarse s6lo por sintomas negativos o por dos o mas
sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ¢j., creencias raras, experiencias
perceptivas no habituales).

Exclusién de los trastornos esquizoafectivo y del estado de dnimo: El trastorno esquizoafectivo y el
trastorno del estado de 4nimo con sintomas psicoticos se han descartado debido a: 1) no ha habido ningtin
episodio depresivo mayor, manfaco o mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los
episodios de alteracién animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracién total ha
sido breve en relacién con la duracién de los periodos activo y residual.

Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los efectos
fisiol6gicos directos de alguna sustancia (p. ¢j., una droga de abuso, un medicamento) o de una
enfermedad médica.

Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro
trastorno generalizado del desarrollo, el diagnéstico adicional de esquizofrenia sélo se realizara si las ideas
delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han tratado
con ¢xito).
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DSM-5: 2013

La ultima versién de este manual ha aportado cambios respecto al DSM-1V en el diagnéstico de
la esquizofrenia, dado que ha exigido que se cumplan dos sintomas del criterio A. Ya no se podtia
diagnosticar esquizofrenia en caso de que solo se cumpliese un criterio, aunque éste fuese un
sintoma de primer rango de Schneider o la presencia de ideas delirantes bizarras, como en la
edicién anterior. Se ha mantenido el criterio temporal de al menos 6 meses de evolucién para
realizar el diagnostico. Y se han mantenido las especificaciones de curso de la enfermedad y la
posibilidad de indicar presencia de catatonia y de gravedad. Pero han desaparecido los subtipos
de esquizofrenia. También se ha mantenido el diagndstico de trastorno esquizofreniforme cuando
los sintomas se han presentado al menos durante un mes, pero sin llegar a los seis meses. Ademas,
ha permitido especificar caracteristicas de buen prondstico en este trastorno. Por tanto, el DSM-
5 ademas de la eliminacién de los subtipos clasicos, acaba con la eliminacién del tratamiento
especial de los "sintomas de primer orden" de Schneider. Por otro lado, ha afiadido dimensiones
psicopatoldgicas tnicas, ha clarificado los especificadores transversales y del curso longitudinal, y

ha realizado una mejor descripcién de la relacién de la esquizofrenia y la catatonia (116).

Tabla 4 Criterios diagndsticos DSM-5.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5

Dos o mas de los siguientes sintomas, cada uno de ellos presente durante una parte significativa de tiempo
durante un periodo de un mes (o menos si se tratd con éxito).
Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

- Delirios

- Alucinaciones

- Discurso desorganizado (p.¢j. disgregacion o incoherencia frecuente)
- Comportamiento desorganizado o cataténico
- Sintomas negativos (es decir, expresién emotiva disminuida o abulia)

Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de funcionamiento en uno
o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado personal, esta muy
por debajo del nivel alcanzado antes del inicio (o cuando comienza en la infancia o adolescencia, fracasa la
consecucion del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o laboral)

Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses. Este periodo de seis meses
ha de incluir al menos un mes de sintomas (o menos si se traté con éxito) que cumplan el Criterio A (es
decir, sintomas de fase activa) y puede incluir perfodos de sintomas prodrémicos o residuales. Durante
estos periodos prodrémicos o residuales los signos del trastorno se pueden manifestar inicamente por
sintomas negativos o por dos o mds sintomas enumerados en el Criterio A presentes de forma atenuada
(p.¢j. creencias extrafias, experiencias perceptivas inhabituales)

Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con caracteristicas
psicéticas porque 1) no se han producido episodios manfacos o depresivos mayores de forma concurrente
con los sintomas de fase activa, o 2) si se han producido episodios del estado de animo durante los
sintomas de fase activa, han estado presentes sélo durante una minima parte de la duracién total de los
perfodos activo y residual de la enfermedad.

El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p.¢j. una droga o
medicamento) o a otra afeccién médica.

Si existen antecedentes de un trastorno del espectro autista o de un retraso de la comunicacion de inicio en
la infancia, el diagnéstico adicional de esquizofrenia s6lo se hace si los delirios o las alucinaciones notables,
ademds de los otros sintomas requeridos para la esquizofrenia, también estin presentes durante un minimo
de un mes (o menos si se traté con éxito).
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1.5.2. Clasificacion Internacional de las enfermedades mentales de la organizacion

mundial de la salud

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha descrito en la seccién de trastornos mentales a la
esquizofrenia en las diversas ediciones de la clasificacién internacional de las enfermedades (ICD,
del inglés International Classification of Diseases) (117). El objetivo ha sido crear un consenso para que
sea adoptado por los paises y poder realizar estudios epidemiolégicos comparables

trasnacionalmente.

Tabla 5 Criterios diagndsticos CIE-10.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS CIE-10

Al menos uno de los sindromes, signos o sintomas listados en el apartado (I) o bien por lo menos dos de
los sintomas y signos listados en (II) deben haber estado presentes, la mayor parte del tiempo durante un
episodio de enfermedad psicética por lo menos 1 mes de duracion

(I) Por lo menos uno de los siguientes:

- Eco, insercién, robo o difusién del pensamiento.

- Ideas delirantes de ser controlado, de influencia, o pasividad, referidas claramente al cuerpo,
movimientos, pensamientos, acciones, o sensaciones o percepciones delirantes.

- Voces alucinatorias que comentan, discuten, u otras voces que provienen de otras partes del
cuerpo.

- Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propios de su cultura y que son
inverosimiles.

(II) Al menos 2 de los siguientes:

- Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad con ideas delirantes no muy estructuradas y
fugaces, sin contenido afectivo claro o ideas sobrevaloradas, o de presentacién diatia por un
mes.

- Neologismos, interceptacion o bloqueo del pensamiento que dan lugar a incoherencia o lenguaje
circunstancial.

- Conducta cataténica.

- S. Negativos: Apatia, pobreza mimica, embotamiento, o incongruencia ideo afectiva.

Criterios de exclusién
- Sihay criterios de manfa o depresion, los sintomas esquizofrénicos deben haberse presentado
antes que los sintomas del humor.
- El cuadro psicético no es atribuible a causa organica cerebral o a intoxicacién, dependencia o
abstinencia relacionadas a alcohol u otras drogas.

En la ultima revisién realizada de esta clasificacién, los criterios ICD-10, aunque en sentido
estricto no se han identificado sintomas patognomonicos, si que ha atribuido a ciertas
manifestaciones psicopatolégicas una significacioén especial para el diagnéstico. Exigiendo solo
uno de ellos para poder realizar el diagnéstico, como son la existencia de un sintoma de Schneider
de primer rango o delirios extrafios, o la presencia de al menos dos de los demds sintomas
caracteristicos (alucinaciones acompafiadas de delirios, trastornos del pensamiento, sintomas
catatonicos y sintomas negativos). En cuanto al criterio temporal, el requisito habitual para el
diagnostico de esquizofrenia en la ICD-10 ha sido que los sintomas hayan estado claramente
presentes la mayor parte del tiempo durante un periodo de 1 mes o mas. Los cuadros con una

duracién inferior a 1mes (hayan sido tratados o no), deberian diagnosticarse como episodios
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esquizofreniformes. La ICD-10 ha eliminado el criterio evolutivo, reconociendo que algunos
casos evolucionarian hacia una recuperacién completa o casi completa, y que el curso no es
inevitablemente crénico y deteriorante. Esta clasificacion ha mantenido los subtipos de
esquizofrenia: paranoide, hebefrénica, catatonica, indiferenciada, simple, residual y depresion

post-esquizofrénica.
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1.6. TRATAMIENTO

1.6.1. Antipsicéticos

El primer tratamiento efectivo para el tratamiento de los sintomas de la esquizofrenia se descubri6
en 1950 por Simone Courvoisier y fue una fenotiaciana, la clorpromacina. Ademas de mejorar los
sintomas psicéticos positivos de la esquizofrenia, se observé que producia indiferencia
psicomotora (acinesia), que llevé a que se introdujera el término “neuroléptico” para denominar
a este tipo de farmacos. Posteriormente el quimico belga Paul Janssen obtuvo el haloperidol, en
el afio 1958, con una potencia 50 a 100 veces superior a la clopromacina. El haloperidol se
demostrd muy eficaz en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia, a pesar de
dar lugar a efectos extrapiramidales (neuroleptizantes) muy significativos. En el mismo periodo se
demostrd que los antipsicéticos ejercfan sus efectos terapéuticos a través de bloquear los
receptores de dopamina D2, dando pie como hemos sefialado anteriormente al desarrollo de la

teorfa dopaminérgica sobre la etiologia de la esquizofrenia (68).

Pero posteriormente, el descubrimiento de la clozapina, un antipsicético con un perfil receptorial
diferente, hizo replantearse el bloqueo de los receptores de dopamina D2 como el objetivo
princeps del tratamiento en la esquizofrenia. La clozapina se ha considerado como el primer
antipsicético atipico, con menos efectos extrapiramidales (por su baja atinidad por receptores D2),
pero con otros variados sintomas secundarios debido a su accién sobre otros receptores. La
superioridad de la eficacia de la clozapina sobre los neurolépticos convencionales para el

tratamiento de la esquizofrenia fue establecida en el ya clasico estudio de Kane y col. (118).

Diversos farmacos fueron posteriormente desarrollados, inspirados en cierta medida por la
clozapina, y por la teotia del antagonismo serotonina-dopamina (5-HT 2A/D2) promulgada por
Meltzer y col. (89). Estos autores sugerfan que una mayor proporciéon de la afinidad de un
medicamento para el receptor de la serotonina (5-HT 2A) respecto al receptor de la dopamina
D2 predecia la "atipicidad' de los tratamientos antipsicéticos. Se desarrollaron nuevos farmacos
con esta nueva denominacion antipsicoticos “atipicos” o “de segunda generacion”, entre ellos han
destacado risperidona, olanzapina, quetiapina, sertindol, zotepina y ziprasidona, cada uno con
diferentes coeficientes de afinidad por los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos (119). Se
ha descrito que estos antipsicoticos, producirian menos efectos secundarios neurolégicos, aunque
algunos de ellos se han asociado a un aumento de peso sustancial y elevaciones en los lipidos, asi
como resistencia a la insulina (120). Otros antipsicéticos atipicos, con un petfil de efectos

secundarios a nivel metabolico mas favorable, se han distinguido por una afinidad selectiva sobre
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receptores de dopamina como el amisulpiride o por ser agonistas parciales de los receptores de
dopamina como aripiprazol. En esta linea recientemente otras moléculas, como la caripracina y el
bexpiprazol, también agonistas patciales de receptores de dopamina, se han desarrollado

(121,122).

El descubrimiento de los antipsicéticos de segunda generacién abri6 grandes expectativas para el
tratamiento no solo de los sintomas positivos de la esquizofrenia, sino también para tratar los
sintomas negativos y aspectos cognitivos de la enfermedad, actualmente este es un campo de
intenso debate, incluyendo, aspectos sobre la eficacia y efectos secundarios de estos farmacos
(123). Una revisién reciente de la literatura ha seguido presentando la clozapina como el
antipsicético mas eficaz (124). Incluso se ha considerado a la clozapina como una "tercera clase"
independiente de antipsicético, dado que es el unico medicamento antipsicdtico que ha

demostrado ser efectivo en la esquizofrenia resistente al tratamiento (120).

1.6.2. Otros tratamientos farmacologicos

Glutamatérgicos

La hipotesis glutaminérgica condujo a la iniciativa de buscar drogas agonistas para el glutamato
que debieran ser efectivas terapéuticamente. El grupo de drogas que ha sido mas investigado son
los agonistas de los receptores postsinapticos NMDA. Los ensayos iniciales para este tipo de
drogas terapéuticas hallaron evidencia para un efecto terapéutico en los sintomas negativos, pero
no para los positivos (125). Sin embargo, dos amplios estudios posteriores doble-ciego obtuvieron

resultados negativos en todas las clases de sintomas (120).

Antiinflamatorios
Se ha propuesto que los tratamientos antinflamatorios podtian ser efectivos para el tratamiento

de la esquizofrenia, especialmente en aquellos pacientes con evidencias de inflamacién (127), pero

todavia es un area que requiere mayor investigacion.
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Intervenciones psicosociales y psicoterapéuticas

Estas estrategias en la esquizofrenia solo se recomiendan en la actualidad junto al tratamiento
psicofarmacolégico. Son numerosas las intervenciones de este tipo que se han ensayado en

pacientes con esquizofrenia desde diferentes aproximaciones teoricas.

Las intervenciones psicosociales que han demostrado ser mas eficaces y que se han recomendado
son: el tratamiento asertivo en la comunidad, empleos protegidos, intervenciones para mejorar
economia, servicios orientados a la  familia, entrenamiento en  habilidades
cotidianas, intervenciones dirigidas a evitar los trastornos por consumo de alcohol y sustancias, y

también intervenciones para el control del peso (128).

Por otro lado, la terapia cognitiva conductual (TCC), ha emergido con especial fuerza entre las
intervenciones psicoterapéuticas, dado que se describié como eficaz tanto para tratar sintomas
positivos como sintomas negativos de la esquizofrenia y también demostrd eficacia en la
prevenciéon de recaidas (129). La efectividad de este tratamiento fue respaldada por mas de un
metaandlisis (130,131). Sin embargo, otros autores han argumentado que los tamafos del efecto
de los metaanalisis eran pequeflos, y en su mayoria no significativos cuando examinaron solo los
estudios que utilizaron evaluaciones ciegas, por lo que han cuestionado que la TCC en la
esquizofrenia resulte especificas para en el tratamiento de los sintomas. Tampoco encontraron
que se redujesen las tasas de recaida, al menos no mas, que con otras intervenciones de
soporte/seguimiento (132), ni que mejorase significativamente otros aspectos del trastorno, como

la calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia después de la intervencion (133).
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1.7. PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS

Las descripciones de autores clasicos ya recogian cambios importantes antes de la aparicion de los
primeros sintomas psicéticos. Wilhelm Griesinger, ya en 1861 habia descrito una serie de cambios
melancoélicos que precedian al establecimiento de la psicosis. Klaus Conrad en 1958 publicé el
libro “La esquizofrenia incipiente”, describiendo cuatro fases en el brote esquizofrénico: trema
(estado pre-psicotico), apofania y anastrofe (desatrollo de las ideas delirantes), apocalipsis
(presencia de catatonia y otros sintomas), consolidacion y residuo (134). Henri Ey en su tratado
de psiquiatria también hablaba de las distintas formas de comienzo posibles de la esquizofrenia.

Describia el comienzo como polimorfo y sin sintomas patognoménicos (135).

“Podemos decir que llegado el momento en el que el delirio aparece, la psicosis es ya antigua.

El delirio no es mds que una elaboracién (superestructure)”.
De Clérambault (1942)

Esta frase clasica hace referencia a lo que se denominé estado predelirante e inclufa cambios a
nivel de las cogniciones, el estado de 4nimo, la volicién y los actos motores (y sus combinaciones
derivadas). Pero estos cambios con frecuencia resultaban elusivos y oscuros para su descripcion,

por no decir inefables e indiferenciados, segun autores clasicos (136).

A partir del siglo XX se han realizado importantes esfuerzos para conceptualizar los estados
predelirantes, tanto sus caracteristicas como sus fases o etapas. Los estudios se han dirigido tanto
a buscar evidencia de alteraciones en las fases previas como en las posteriores a la eclosion de los

primeros sintomas psicoticos.

Especialmente a partir de los afios 90 han ido surgiendo diferentes modelos para describir las

caracteristicas clinicas y las etapas evolutivas de las fases iniciales de la esquizofrenia (137):

- Premoérbida: previa al inicio de las manifestaciones clinicas, se considera
indicador del pronéstico.

- Prodrémica: periodo que fluctia entre los cambios premoérbidos hasta la
apariciéon de una clinica psicética franca. Se tratarfa de sintomas inespecificos, de
lenta instauraciéon y que incluyen cambios subjetivos y funcionales; cambios
afectivos, dificultades cognitivas, cambios en la percepcion de si mismo, de otros

y del mundo, en general.
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- Psicética: aparicion de sintomas psicéticos claros. Luego de un primer episodio
psicotico se puede distinguir una fase aguda, una fase de estabilizacion y una fase
de estabilidad. Se describe la posibilidad de una evolucién hacia la remision, con

existencia de recaidas o la tendencia hacia un estado residual.

Se han establecido “puntos temporales” que delimitarfan estas etapas iniciales y permitirian definir

los siguientes segmentos temporales (137):

- DUP (del inglés, Duration of Untreated Psychosis): periodo de tiempo que trascurre
desde la aparicion del primer sintoma psicotico positivo con una repercusion
relevante hasta que se inicia el tratamiento antipsicético.

- DUI (del inglés, Duration of Untreated Iilness): periodo de tiempo de sintomas

prodrémicos mas el tiempo de la DUP.

En un estudio de Hifner y col. evaluaron mediante una entrevista retrospectiva a un amplio grupo
de pacientes hospitalizados por un primer episodio de esquizofrenia. Encontraron que un 73% de
los pacientes habfan presentado una fase prodrémica con sintomas negativos o no especificos,
mientras que el 27% restante presentaron un episodio agudo con sintomas positivos (7%), o
positivos y negativos (20%) en el plazo de un mes. La fase prodrémica en el primer grupo tenia

una media de cinco afios, con una fase pre-psicotica de un afio (138).

En una revisién posterior sobre el valor prondstico de la DUP y la DUI, concluyeron que, ninguna
de las dos medidas pudo predecir de manera significativa la frecuencia y la duracién de las recaidas
psicoticas ni la duracién de los intervalos entre las mismas. Pero una DUI prolongada se
caracterizaba principalmente por sintomas negativos, mientras que una DUP breve lo era
principalmente por la presencia de sintomas positivos (139), en consonancia con los datos

aportados por el estudio de Hifner y col. (138).

En las dltimas décadas se han desarrollado programas especificos dirigidos al abordaje integral de
los pacientes con primeros episodios en diferentes pafses, presuponiendo que existiria un “efecto
toxico” de la psicosis no tratada. Por lo que la deteccién e intervencién precoz de estos pacientes

podria moderar la evolucion de la enfermedad.

En una reciente revision, una DUP mas larga se asocié con un peor prondstico en la esquizofrenia
tanto a corto como a largo plazo en varios dominios: gravedad de los sintomas, tasas de remision,
riesgo de recaida, funcionamiento global y calidad de vida. Su papel en el resultado funcional
parecerfa estar mediado en gran medida por los sintomas negativos. Un metaandlisis reciente ha
demostrado que una DUP mads corta se asociarfa con sintomas negativos menos graves en el

seguimiento a corto y largo plazo, especialmente cuando la DUP es inferior a 9 meses (140). En
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otra reciente revisién sobre el tema se ha especificado que tanto la DUI y como la DUP serfan
construcciones multidimensionales que implicarfan factores intrinsecos, relacionados con la
enfermedad (por ejemplo, sintomas de inicio sutil) y factores extrinsecos (pot ejemplo, acceso a
servicios de salud mental). Esta revision también ha aportado evidencia a favor de que los

sintomas negativos estarfan relacionados prominentemente con una DUP mis larga (141).

Por otro lado, en un reciente metaanalisis de PEP sobre la relacién entre la DUP y la
neurocognicion, no se encontro relacion significativa, en general, entre la DUP y las habilidades
cognitivas, con la excepcion de una relacioén débil con un solo dominio cognitivo (asociacién muy
pequefia pero significativa entre un DUP mas largo y un rendimiento reducido en la capacidad de

planificacién/resolucion de problemas) (142).
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2. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL EN
ESQUIZOFRENIA

2.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA EN
ESQUIZOFRENIA

El primer estudio de imagen estructural en la esquizofrenia se llevé a cabo en 1976, utilizando la
técnica de Tomograffa Computarizada (T'C). Johnstone y col. (143) describieron, en una muestra
de trece pacientes con esquizofrenia cronica, un aumento de los ventriculos laterales respecto a
un grupo control de ocho controles sanos. Este hallazgo se replicé en la mayor parte de los

estudios realizados posteriormente (144).

Sin embargo, el grado de agrandamiento ventricular en la esquizofrenia se ha considerado
pequefio. De hecho, Weinberger y col. (145) encontraron que el 60% de un grupo de 58 pacientes
esquizofrénicos cronicos tenfan los ventriculos laterales dentro del rango de los controles. S6lo en
el 17% de los casos dos radidlogos coincidian en la deteccién de agrandamiento ventricular

clinicamente significativo, y generalmente se consideré como limite o leve.

Andreasen y col. (144), en los afios 90, se podria decir, que cerraron algunas de las cuestiones que
habfan abierto por los hallazgos descritos con la TC en la esquizofrenia. En su estudio compararon
108 pacientes que cumplian los criterios del DSM I1I para la esquizofrenia con 75 controles sanos.
En contraste con algunos estudios anteriores, los autores prestaron especial atencién al
emparejamiento con los controles, y fueron excluidos si tenfan algin antecedente de trastorno
médico significativo Se encontr6é que la relacién ventriculo-cerebro (VBR, del inglés VVentricular
Brain Ratio), la medida de tamafio ventricular lateral habitualmente utilizada en los estudios de TC,
era significativamente mayor en el grupo esquizofrénico que en los controles (6,6 frente a 5,7; p
<0,04). Sin embargo, la magnitud de la diferencia fue pequefia: s6lo el 6% de los pacientes
presentaron ventriculos que tenfan mas de dos desviaciones estandar por encima de la media del
grupo control. La diferencia estadisticamente significativa se debi6 principalmente a los pacientes
varones. Cuando sélo se consideraron los pacientes menores de 50 afios, el grado de
agrandamiento se hizo mayor (p = 0,01). El tamafio ventricular lateral normalmente aumentaba
de manera constante a partir de la mediana edad, lo que podtia haber obscurecido las diferencias
entre los grupos. Sin embargo, como se muestra en la Figura 2, todavia habia un grado sustancial

de superposicion entre los dos grupos.
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Figura2 Relacion ventriculo lateral-cerebro (VBR).
Pacientes con esquizofrenia_y controles menores de 50 asios (Andreasen, 1990)
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2.2. RESONANCIA MAGNETICA EN ESQUIZOFRENIA

2.2.1. Morfometria basada en voxel

El estudio de la estructura cerebral di6é un gran avance con el descubrimiento de la imagen por
resonancia magnética (IRM o en inglés MRI, por Magnetic Resonance Imaging). Esta técnica de
imagenes produce imagenes de alta calidad del interior del cuerpo humano. La IRM se basa en los

principios de resonancia magnética nuclear.

La formacién de imagenes de resonancia magnética se logra a través de un experimento que
involucra campos magnéticos, el espin de los nucleos de hidrégeno en los tejidos y el principio de
induccién electromagnética de Faraday. Existen varias secuencias o modalidades de IRM que
permiten estudiar diferentes propiedades morfolédgicas y funcionales de los tejidos, con aplicacién
tanto en la deteccién clinica radiolégica como en investigacién. Entre estas se encuentran la IRM
ponderada en los tiempos de relajacién T1 y T2 (también conocidas por IRM estructural), la IRM
por difusién molecular del agua, por perfusién, de espectroscopia basada en metabolitos
vinculados al funcionamiento del sistema nervioso central, la IRM funcional basada en el consumo

de oxigeno, etc.

La IRM estructural permite obtener imagenes tridimensionales del cerebro humano, lo que
posibilita el estudio de la anatomia cerebral y sus propiedades microestructurales, mediante el
andlisis de los tejidos de sustancia gris y blanca. En los primeros estudios de neuroimagen
estructural era habitual la busqueda de regiones de interés (ROI del inglés, Regidn Of Interest) para
identificar las posibles alteraciones estructurales (146). La delineacién manual de estas regiones
limitaba los estudios a un nimero pequeflo de estructuras ficilmente identificables, a expensas de

otras areas neocorticales donde la variabilidad intersujeto hacfa mas complicada su medicion.

Afortunadamente, el desarrollo de nuevas técnicas de andlisis ha hecho posible estudiar todas las
regiones del cerebro a una alta resolucion espacial. Por ejemplo, la morfometria basada en voxel
(VBM del inglés [oxel Based Morphometry) permite comparar todos los voxeles (unidad mas
pequena de una imagen digital tridimensional) de los cerebros entre dos grupos de sujetos. En
particular, esta técnica compara el volumen o densidad de los tejidos de sustancia blanca y gris. El
procedimiento implica la segmentacién de las imagenes de sustancia blanca y gris de todos los
sujetos estudiados a partir de las IRM estructurales. Posteriormente, estas imagenes se normalizan
espacialmente (se alinean, escalan y deforman) a un mismo espacio estandarizado. Finalmente, se

realizan pruebas estadisticas a nivel de voxel para comparar las imagenes segmentadas y
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normalizadas (147). La VBM tiene la ventaja de que puede identificar diferencias entre grupos de
sujetos de una manera mas imparcial, sin necesidad de preseleccionar regiones de interés. Para
una ver algunos ejemplos de su aplicaciéon u una descripcién téenica mas detallada vea (59,148),

respectivamente.

2.2.2, Estudios con IRM en pacientes con esquizofrenia: sustancia gris

A finales de los aflos noventa una exhaustiva revisiéon de McCatley y col. (146) de estudios de
IRM, analizaron los resultados de estas investigaciones por cada drea cerebral estudiada.
Observaron que, si bien 33 de cada 43 estudios indicaron aumentos significativos en el volumen
ventriculat, solo 5 de los 31 estudios encontraron diferencias de volumen total del cerebro. De
éstos, cuatro informaron de una disminucién y uno de un aumento. Sin embargo, encontraron
que habia una evidencia mas fuerte para la reduccién en el volumen de la sustancia gris, con
diferencias significativas en 6 de los 7 estudios. Es importante destacar que las dreas que se
describieron como particularmente afectadas fueron el giro temporal superior y el temporal

medial.

El grupo de Wright y col. (149), en el afio 2000, realizaron un metaanalisis de 58 de estudios,
incluyeron 1.588 pacientes con esquizofrenia. En contraste con la revision de McCatrley y col.
(146), encontraron que el volumen total del cerebro se redujo significativamente (a -0,25 en 31
estudios), aunque el tamafio del efecto era pequefio y correspondia a sélo una diferencia del 2%.
Este metaanalisis dejo abierta la cuestion de si las diferencias se debfan a reducciones del volumen
de la sustancia gris o de la sustancia blanca: la primera mostré una reduccién combinada del 4%
y la segunda del 2%, pero los intervalos de confianza fueron muy similares en ambos. También
informaron de reducciones de volumen a nivel de los 16bulos frontales y temporales (afectando a
la amigdala, hipocampo, parahipocampo y el giro temporal superior anterior). Los hallazgos de

este estudio se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6  Metaanalisis de estudios de IRM que compraran voliimenes en esquizofrenia (2000)
(Wright y col. 2000)

Estructura cerebral N.° de estudios N total Tamafio efecto % de volumen
(d) normal (intervalo
de confianza)
Ventriculo lat. Izquierdo 18 1053 0.51 130 (120-141)
Ventriculo lat. Derecho 18 1053 0.39 120 (113-128)
Ventriculo total 30 1896 0.49 126 (120-132)
Cerebro total 31 1867 -0.25 98 (97-99)
S. Gris 6 246 -0.31 96 (94-99)
S Blanca 5 281 -0.19 98 (95-100)
L. frontal izquierdo 13 762 -0.34 95 (92-98)
L. frontal derecho 13 762 -0.36 95 (93-97)
L. temporal izquierdo 25 1362 -0.18 98 (96-99)
L. temporal derecho 25 1362 -0.24 97 (96-98)
Hipocampo-amigdala 15 731 -0.24 95 (92-99)
izquierdos
hipocampo-amigdala 15 731 -0.28 94 (92-97)
detechos
Hipocampo izquierdo 24 1298 -0.42 93 (90-97)
Hipocampo derecho 24 1298 -0.38 94 (91-906)
Amigdala izquierda 7 283 -0.72 91 (87-94)
Amigdala derecha 7 283 -0.69 91 (87-95)

Al afio siguiente Shenton y col. (150) efectuaron una exhaustiva revisiéon de los estudios de IRM
realizados en pacientes con esquizofrenia. Se revisaron mas de 193 estudios publicados entre los
afios 1988 y 2000. Las conclusiones fueron que un 22% informé de un volumen cerebral menor
en pacientes con esquizofrenia. Un 80% comunic6 un ensanchamiento de los ventriculos laterales
mas prominente en el lado izquierdo, y especificamente mas documentado en las astas temporales
de los ventriculos laterales. Ademds, encontraron que en el 73% de los estudios se evidenciaba un

ensanchamiento del tercer ventriculo.

En el afio 2005, Honea y col. (151) revisaron 15 estudios con VBM realizados en pacientes con
esquizofrenia publicados entre 2003 y 2004. En conjunto, encontraron reducciones de volumen
en 50 regiones cerebrales. Haciéndose eco de la revision de McCatrley y col. (146) de estudios
convencionales de resonancia magnética, los hallazgos descritos con mayor frecuencia fueron en
partes de la corteza del l6bulo temporal, incluida la circunvolucién temporal superior y el 16bulo
temporal medial (reducciones en mas del 50% de los 15 articulos revisados), seguidos por el cortex

medial y el frontal lateral izquierdo y el hipocampo.

En un metaanalisis posterior, del afio 2008, Glahn y col. (152) de estos estudios y otros estudios
mas recientes, también de VBM (31 estudios revisados, con un total de 1195 pacientes con
esquizofrenia y 1262 voluntarios sanos). Identificaron disminucién de volumen en areas del 16bulo
temporal superior e inferior, de predominio izquierdo, el giro parahipocampal afectando a
amigdala, la insula bilateral y el tdlamo. Ademas, encontraron un menor volumen del cortex

cingulado anterior (dorsal, ventral y subgenual), en giro frontal medial izquierdo y giro potscentral,
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también lado izquierdo. En otro metaanalisis de estudios con VBM del grupo de Ellison-Wright
del mismo afio (153), tras el analisis de 27 articulos concluyeron que las areas con menor volumen
eran el talamo, la insula, el CCA, el cértex frontal inferior y medial izquierdos, el giro fusiforme
temporal, el giro temporal medial y superior, la amigdala y el hipocampo. Ademas, encontraron

un aumento de volumen del nicleo putamen.

Posteriormente, el grupo de Fornito y col. (154) en el afio 2009 publicaron un metaanalisis en el
que diferenciaron dos formas para analizar la composicion de los tejidos. Mediante la
concentracién de materia gris (CMG) o mediante el volumen de la materia gris (VMG). La CMG
refleja la proporcion de sustancia gris dentro de cada voxel; es una métrica que se relaciona a la
densidad del tejido. E1 VMG refleja una estimacién del volumen absoluto de la sustancia gris y se
calcula "modulando" o corrigiendo la CMG por las deformaciones introducidas durante el

procedimiento de normalizacién espacial.

En este metaanalisis (154) se analizaron 37 estudios de pacientes con esquizofrenia (1646 pacientes
y 1690 controles). Con los analisis de VMG las reducciones fueron mads frecuentes en la corteza
frontal dorso-medial y lateral y areas frontoorbitales (los resultados se ilustran en la figura 4). Las
reducciones de las imagenes no moduladas (CMG) fueron en general mas extensas y consistentes
que las reducciones de VMG. Los anilisis con CMG describieron como mas frecuentemente
afectadas las regiones de la insula, cortex prefrontal medial, temporal medial y regiones estriatales.
El analisis de todos los estudios combinados indicé reducciones de la sustancia gris en regiones

frontales, temporales, talimicas y estriatales (los resultados se ilustran en la figura 3).

Figura 3 Metaanalisis de todos los estudios de pacientes con esquizofrenia.
Todos los estudios. Se muestran regiones identificadas con reducciones significativas de
sustancia gris (Fornito y col. 2009).
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Figura 4 Metaanalisis de los estudios VMG de pacientes con esquizofrenia.
Se muestran regiones identificadas con reducciones significativas de sustancia gris: Estudios de
volumen de sustancia gris (VMG) (Fornito y col. 2009).

En 2011, Bora y col. (58) realizaron un metaanalisis de 79 estudios de VBM, analizaron tanto las
alteraciones de la sustancia gris como las de sustancia blanca. Para el analisis de la sustancia gris
seleccionan 49 estudios con un total de 1999 pacientes de esquizofrenia y 2180 controles.
Encontraron disminucién de volumen de sustancia gris en cinco clisteres, pero especialmente en
dos amplios clusteres, uno que se extendfa desde la insula al cértex frontal inferior, incluyendo el
giro temporal superior. El otro clister afectaba al tilamo bilateral y se extendia a zonas mediales

cerebrales. También describieron dos clusteres que afectaban al CCA/CPFM dorsal y rostral.

En el mismo afio, Chan y col. (155) realizaron una compararon de metaanalisis de estudios de
VBM de pacientes con esquizofrenia (19 estudios) con pacientes con primeros episodios (14
estudios). Los pacientes con esquizofrenia comparados con los controles presentaron menor
volumen a nivel del l16bulo temporal (parahipocampo derecho y amidala izquierda), areas frontales
(BA 9, 11, 8, 32), insula izquierda, talamo y giro cingulado postetior izquierdo. En los pacientes
con esquizofrenia, cuando comparaban con los primeros episodios encontraron una disminucién

mayor de la SG del CCA e insula derecha.

Al siguiente afio se publicd una meta-revision realizada por el grupo de Shepherd y col. (156) de
11 metaanalisis de IRM, que inclufan estudios con ROI, 10 metaanalisis IRM-VBM y 11 revisiones
de estudios que analizaban las alteraciones estructurales en la esquizofrenia, esta meta-revision
apunto, también a favor de una reduccién del volumen de SG, afectando principalmente areas del
l6bulo frontal, el cortex cingulado (especialmente medial e inferior), el giro postcentral, la insula,
el tallamo, y regiones temporales mediales. Asi, como un aumento del volumen de los ventriculos

y del septum.
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Mas recientemente, el grupo de Haijma y col. (59) en 2013, reactualizaron los datos existentes en
la literatura sobre el volumen cerebral. Para ello realizaron un metaanalisis de 317 estudios
publicados entre 1998 y 2012 que incluian mds de 9000 pacientes, incluidos 33 estudios de
pacientes sin tratamiento previo con antipsicoticos. En la muestra de pacientes con esquizofrenia
tratados (n=8327), el volumen cerebral intracraneal y total disminuy6 significativamente en un 2%
(tamafio del efecto d=-0.17) y 2.6% (d=-0.30), respectivamente. Se observaron tamafios de efecto
mas grandes para estructuras de sustancia gris, con tamafos de efecto que iban desde -0.22 a -0.58
(como se puede ver en la tabla 7). La pérdida de sustancia gtis fue menos extensa en los pacientes
libres de tratamiento que en los que tomaban antipsicéticos. La reduccién de la materia gris se
asoci6 con una mayor duracién de la enfermedad y una mayor dosis de medicacién antipsicética

al momento del escaneo.

Tabla 7 Metaanalisis de estudios de IRM que compraran voliimenes en esquizofrenia (2013)
(Haijma, 2013)

Area cerebral N.° de estudios  N. ° Total de pacientes Tamafio de efecto

(@

Ventriculo lateral 46 (34) 7.003 0.45 (0.37 a 0.54)
Volumen total cerebral 119 (95) 3.936 -0.30 (-0.36 a -0.25)
Volumen intracraneal 108(91) 7.003 -0.17 (-0.23 2 -0.12)
M. Gris total (MG) 63 (50) 4.326 -0.49 (-0.57 a -0.41)
M. Blanca total (MB) 61 (49) 4.170 -0.17 (-0.25 2 -0.10)
Lébulo frontal MG) 17 (13) 1.288 -0.49 (-0.64 a -0.34)
Lébulo frontal (MB) 15 (11) 1.052 -0.13 (-0.30 a 0.04)
Prefrontal (MG) 16(14) 1263 -0.44 (-0.58 a -0.31)
Prefrontal (MB) 12(11) 965 -0.29 (-0.42 2 -0.106)
Cingulado anterior 29 (33) 1.911 -0.34 (-0.46 2 -0.22)
Cingulado postetior 10 (7) 635 -0.32 (-0.56 a -0.09)
Giro frontal superior 12 (9) 874 -0.29 (-0.43 2 -0.16)
Giro frontal medial 11 (9) 677 -0.32 (-0.48 2 -0.17)
Giro frontal inferior 10 (8) 657 -0.41 (-0.56 a -0.25)
Cortex orbitofrontal 19 (15 1.141 -0.21 (-0.37 2 -0.05)
Lébulo temporal (MG) 19 (17) 1.443 -0.43 (-0,60 a- 0.26)
Lébulo temporal (MB) 14(22) 1.008 -0.04 (-0.252 0.17)
Giro temporal Superior Total 14 (22) 800 -0.27 (-0.55 2 0.01)
Giro temporal superior (MG) 16 (14) 1.181 -0.58 (-0.75 a -0.41)
Hipocampo 87(68) 5.141 -0.52 (-0.60 a -0.44)
Amigdala 40 (34) 2.205 -0.31 (-0.43 a -0.19)

A continuacién, se describen los resultados de los principales estudios y metaanalisis que han

informado de alteraciones en las diferentes estructuras cerebrales.
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Lébuto frontal

En la revision de McCatley y col. (146) de 33 estudios que estudiaron las medidas del volumen del
l6bulo frontal, se encontrd que aproximadamente la mitad de los estudios indicaban reducciones
significativas y el resto no informaron de cambios (18 vs 15). Por el contrario, en el metaanalisis
de Wright y col. (149) de 15 estudios, el tamafio del efecto agrupado fue significativo a -0,34
(izquierdo) y -0,36 (derecho) correspondiente a una reducciéon del volumen del 5%. Esto fue
mayor que el tamafio del efecto para la reducciéon de volumen en todo el cerebro del 2%, aunque
debe tenerse en cuenta que esta cifra se basé en muchos menos estudios que en el metaanalisis de
todo el cerebro (13 estudios/31 estudios). En la revision de Shenton y col. (150) también hubo
evidencia moderada de anomalfas en el 16bulo frontal (59% de los estudios revisados), en
particular de la sustancia gris prefrontal y las regiones orbitofrontales. En la revision de Honea y
col. (151) de 15 estudios encontraron que la mitad de ellos informaban también de alteraciones a
nivel de giro frontal inferior y medial izquierdos. En el metaanalisis de Glahn y col. (152) de 31
estudios, como ya hemos comentado, describieron reducciones del cértex cingulado anterior
(dorsal, ventral y subgenual), en giro frontal medial izquierdo y el giro potscentral, también lado
izquierdo. El metaanilisis de Fornito y col. (154) informaba de reducciones de volumen de la
materia gris (VMG) en la corteza frontal dorso-medial, frontal lateral asf como en édreas orbitales.
En el metaanalisis de Bora y col. (58) también se indicé reduccién de los volumenes del cingulado
anterior/cortex medial frontal y areas inferiores frontales. El grupo de Chan y col. (155) también
coincidié en describir afectacién del CCA. En el metaanalisis de Haijma y col. (59) describieron
tamafios de efecto mayores para la sustancia gris a nivel del I6bulo frontal, del cingulado anterior
y postetior, el giro frontal superior, medial, inferior y el cértex orbitofrontal, tal como se describe

en la tabla 7.

Ldbulo temporal:

De los 37 estudios del volumen del l6bulo temporal, de la revisién de McCatley y col. (146)
encontraron que la mayoria (23 vs 14) mostraron una reduccién significativa. En los estudios de
las estructuras del I6bulo temporal medial, como el hipocampo, amigdala y/o corteza entorrinal
se encontraron todavia mas estudios a favor de reducciones significativas (24 vs 7 estudios). Y
también para los estudios del giro temporal superior (13 vs 3 estudios). El metaanalisis de Nelson
y col. (157), que realizaron especificamente sobre el volumen del hipocampo, indic6 tamafios de
efecto promedio de 0.37 (P <.001) para el hipocampo izquierdo y 0.39 (P <.001) para el derecho,
lo que correspondia a una reduccién bilateral del 4%. Un segundo metaanalisis indic6 que la

inclusién de la amigdala en la regién de interés aumenté significativamente el tamafio del efecto
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entre los estudios (tamafio del efecto para el hipocampo izquierdo y amigdala 0,67 y para el

derecho 0,72).

Por otro lado, los datos combinados de 25 estudios del metaanalisis de Wright y col. (149)
proporcionaron menor evidencia a la reducciéon de volumen en los lébulos temporales, 2% en el
izquierdo, 3% en el derecho, aunque la reduccién observada en el volumen total del cerebro fue
del 2%. Esto también se aplicé al giro temporal superior (reduccién del volumen del 3%). Sin
embargo, las reducciones de volumen que encontraron en la amigdala (9%, 7 estudios) y el

hipocampo (6-7%, 24 estudios) fueron las més grandes encontradas en el cerebro.

En la revision de Shenton y col. (150) también se volvié a encontrar evidencia a favor de
diferencias, ya descritas anteriormente, en las estructuras del I6bulo temporal medial (74% de los
estudios revisados), que inclufan la amigdala, el hipocampo y el giro parahipocampal y las regiones
del l6bulo temporal neocortical (giro temporal supetior) (100% de los estudios revisados). Cuando
la materia gris y blanca del giro temporal superior se combind, el 67% de los estudios informaron

de anormalidades.

En la revisiéon de Honea y col. (151) de 15 estudios los hallazgos mas frecuentemente descritos
fueron alteraciones en el giro temporal superior izquierdo (8 de 15 estudios) y en el l6bulo
temporal medial izquierdo (9 de 15 estudios), en el caso del 16bulo temporal medial derecho y el
giro parahipocampal se describian reducciones en la mitad de los estudios analizados. En el
metaandlisis de Glahn y col. (152) describieron, también, reducciones del volumen de sustancia

gris a nivel de la {nsula, el giro superior temporal, el giro parahipocampal izquierdo y la amigdala.

En el metaandlisis de Fornito y col. (154) fueron los analisis con CMG los que fueron mas
sensibles para detectar diferencias en la insula, cértex temporal medial y regiones estriatales. Los
resultados del metaanalisis de Bora y col. (58) fueron en la linea de hallazgos anteriores con
reducciones de volumen del giro temporal superior, la insula, el giro precentral y el claustro,
ademas de la amigdala izquierda. El grupo de Chan y col. (155) también coincidié en describir

afectacion temporal (parahipocampo derecho y amigdala izquierda).

En el metaanalisis de Haijma y col. (59) encontraron también reducciones de volumen de los
l6bulos temporales, hipocampo, amigdala, giro parahipocampal e insula, entre otras regiones
temporales como se puede ver en la tabla 7. Al igual que para el l6bulo frontal en este metaanalisis
encontraron que los tamafios del efecto eran mayores para la materia gris que para la blanca, en el

l6bulo temporal.
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Otras dreas corticales: parietal y occipital

Los 16bulos parietal y occipital no han sido estudiados en la misma medida que los 16bulos frontal
y temporal. McCarley y col. (146) encontraron que 3 de los 9 estudios describian diferencias
significativas del volumen del 16bulo parietal en la esquizofrenia. En el 16bulo occipital, 3 de los 7
estudios encontraron reducciones. En la revision de Shenton y col. (150) hubo evidencia
moderada de anomalias en el I6bulo parietal (60% de los estudios revisados), particularmente del
l6bulo parietal inferior que inclufa el giro supramarginal y angular. En el metaanalisis de Honea y
col. (151) los estudios que informaron de alteraciones a nivel de los 16bulos patietal y occipital
eran inferiores al 50%. En el metaandlisis de Haijma y col. (59) de 9 estudios, describieron
reducciones de volumen a nivel del l6bulo parietal con un tamafio del efecto de -0.31 y del l6bulo

occipital (d=-0.22).

Otras estructuras cerebrales:

Cerebelo: En la revision de McCatley y col. (146) se informé que el cerebelo era normal en la
esquizofrenia en 4 estudios y se redujo significativamente el volumen en 2. En la revisiéon de
Shenton y col. (150) se encontraron anormalidades cerebelosas en 31% de los estudios revisados.
En el metaandlisis de Honea y col. (151) los estudios que describian alteraciones a nivel del
cerebelo eran inferiores al 50%. En el metaanalisis de Haijma (59) se describi6 reduccién del

volumen del cerebelo (d=-0.15).

Tdlamo: En la revisién de McCatley y col. (1406) los resultados para el tilamo estaban divididos,
con evidencia de reduccién de volumen en 3 de los 5 estudios. Estudios posteriores del talamo
han documentado diferencias en relacién a los controles (158,159). En la revision de Shenton y
col. (150) de 12 estudios encontraron reducciones de volumen en 5 de los estudios (42%). En el
metaandlisis de Honea y col. (151) los estudios que describian alteraciones a nivel del talamo eran
inferiores al 50%. En el metaanalisis de Glahn y col. (152) y en el de Bora y col. (58) si que
informaron de reducciones de volumen a nivel del tilamo de forma bilateral. Y también en el
metaandlisis de Haijma y col. (59) describieron reduccién de volumen del tilamo (d: -0.31) en

relacion a los controles.

Ganglios basales: McCatley y col. (146) encontraron que habia tanto resultados positivos (n=11)
como negativos (n=6). Sin embargo, los hallazgos positivos incluyeron varios estudios que
informaron de aumento, en lugar de disminucién en el volumen, sugiriendo que esta ampliacién
estaba relacionada con el tratamiento con farmacos antipsicéticos. Los hallazgos en pacientes

crénicos tratados con firmacos tendieron a estar en la direccién del aumento de volumen (el
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nucleo caudado aument6 en 8 vs 9 estudios, el putamen aument6 en 9 vs 2 estudios, el globo
palido aument6 en 5 vs 2 estudios). Algunos, pero no todos de los 11 estudios longitudinales
examinados, encontraron evidencia de aumento de volumen después del tratamiento con
neurolépticos tipicos, pero no con antipsicoticos atipicos. En el metaanalisis de Haijma y col. (59)
en los pacientes tratados con antipsicoticos no se encontraron diferencias del nicleo putamen ni
del globus palido ni del caudado. En el grupo de pacientes no tratados con antipsicéticos
encontraron un aumento del nicleo caudado asociado solo a la dosis de antipsicéticos atipicos en

el momento del escaneo.

2.2.3. Estudios con IRM en pacientes con esquizofrenia: sustancia blanca

Los cambios estructurales en la esquizofrenia no afectan solo a la sustancia gris, también afectan
a la sustancia blanca como ya describieron Friston y Frith col. (160) formulando la hipétesis de la

desconexién en la esquizofrenia.

Wright y col. (149), como ya se ha mencionado, informaron de una disminucién de volumen de
SB en los pacientes con esquizofrenia del 2%, (5 estudios analizados) como se puede ver en la
tabla 6. En el metaandlisis del grupo de Haijma y col. (59) encontraron un menor volumen de la
SB total con un tamafio de efecto de -0.17 menor del que presentaba la SG total (d=-0.49), como
hemos visto anteriormente. No se encontraron diferencias significativas de la SB en el 16bulo
frontal total, ni en el temporal, pero si en el area prefrontal (d=-0.29), tal como se puede consultar
en la tabla 7. Cabe destacar que, en este metaandlisis (59) no se encontraron diferencias del
volumen de sustancia blanca asociadas a las dosis de antipsicéticos en el momento de realizar el
examen. La reduccién del volumen total de SB en los pacientes tratados (d=-0.18) no presentaron

diferencias significativas respecto a los no tratados (d=-0.17).

La imagen de tensor de difusién (DTI, del inglés, Difusion Tensor Imaging) habia venido siendo la
técnica mas utilizada para el estudio la sustancia blanca. A grandes rasgos, la DTI mide la
anisotropia de las moléculas de agua en los tejidos, es decir, el desplazamiento de dichas moléculas
en el espacio intra y extracelular. En el caso del cerebro las fibras nerviosas actian como vias por
las que se desplazan las moléculas de agua. Con esta técnica se evalian dos parametros principales:
la anisotropia fraccional (AF) y la difusividad media. Ambas medidas son sensibles para evaluar

dafio ultraestructural en SB (161).

Los estudios de DTT han aportado evidencias a favor de la presencia de alteraciones de la SB en

pacientes con esquizofrenia. Aunque estudios iniciales describieron alteraciones en el cuerpo
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calloso (CC), el tracto cingulado y otras areas frontales (162,163). Estudios posteriores han
descrito alteraciones en amplias areas de los 16bulos frontales y temporales (164,165). Los mismos
investigadores reconocieron en varias revisiones posteriores que los hallazgos eran poco
consistentes (163,164,166). En un metaanalisis, posterior, también de estudios de DTT del 2009,
el grupo de Ellison-Wright y Bullmore (167) tuvieron resultados que fueron mds localizados.
Afectando a dos regiones principales: frontales y temporales izquierdas. La primera region
afectaba a areas profundas de la SB del 16bulo frontal izquierdo cerca de la rodilla del CC y al
tracto cingulado. Otra drea afectaba correspondia a la zona del lébulo temporal izquierdo. Para
avanzar en la identificacion de las areas de SB que estarfan afectadas en la esquizofrenia se ha
realizado recientemente un metaandlisis multicéntrico de 1963 pacientes (29 estudios) que ha
analizado 25 regiones cerebrales. Las dreas con mayor tamafio de efecto fueron la corona radiata
y el cuerpo y la rodilla del cuerpo calloso, aunque se encontraron diferencias significativas de la

AF en 20 de las 25 regiones estudiadas (168).

Son numerosos los estudios de VBM que, también han descrito alteraciones de la SB en pacientes
con esquizofrenia, aunque con resultados heterogéneos (169,170). Se han publicado varios
metaanalisis de estos estudios. En un metaanalisis del afio 2009 de 17 estudios de VBM, Di y col.
(171) describieron disminucién de volumen de SB a nivel de regiones frontales y de la capsula
interna bilateral. En 2011. El grupo de Bora y col. (58) realiz6 un metaanalisis multimodal de
estudios de VBM y de DTI. Encontraron una reduccién de volumen en un amplio clister que
abarcaba el brazo anterior de la capsula interna, siendo la radiacién talimico anterior la via
principal que atraviesa esta area. Otro clister afectado era el area temporal derecha, incluyendo
fibras del fasciculo frontooccipital inferior y del fasciculo longitudinal inferior derechos. Ademas,
se describi6 otro cluster afectado, pero con un aumento del volumen respecto a los controles en
la zona frontoparietal que incluifa fibras del fasciculo longitudinal superior. En este metaanalisis
los estudios de DTI parecieron mds sensibles para detectar diferencias que los de VBM, con
resultados mas extensos. Informaron de disminuciones de AF en la rodilla del CC, el cortex medial
frontal/CCA, brazo antetior de la capsula interna y en la capsula externa derecha/corona radiata.
También se detectd un clister con menor FA a nivel temporal izquierdo, afectando a la capsula
interna retrolenticular, la capsula externa, incluyendo fibras del fasciculo orbitofrontal inferior
izquierdo. Otro cluster afect6 al temporal derecho y el fasciculo orbitofrontal inferior derecho y

el fasciculo longitudinal inferior.

En un reciente metaanalisis del 2017, Vitolo y col. (172) analizaron, también, tanto estudios de
VBM (25 estudios) como estudios con DTI (34 estudios) publicados entre 2001 y 2016. El analisis
de los estudios de VBM mostraron reducciones de la SB en la comisura anterior, el CC, el férnix,

el cingulo bilateral, el fasciculo arqueado (FA), la capsula interna, fasciculo longitudinal superior
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(FLS), el fasciculo longitudinal inferior (FLI) bilateral, el fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI)
bilateral, el tracto corticoespinal bilateral, el péndulo cerebeloso inferior bilateral, la radiacion
optica bilateral, el tracto cortico-ponto-cerebeloso izquierdo y el fasciculo uncinado bilateral. Al
comparar los resultados de VBM con los de DTT no se encontraron los mismos clisteres afectados
por lo que los resultados apuntatfan a que estas técnicas pueden detectar diferentes aspectos de
las alteraciones de la sustancia blanca (aspectos volumétricos mas macroestructurales y aspectos
de difusién mas microestructurales). En todo caso, cuando se incluyeron los datos que aportaban
los estudios de DTI. Los haces que mas coincidian en los dos tipos de estudios fueron las fibras
de proyeccion larga, las fibras callosas y comisurales, la parte de las fibras descendentes motoras
y las vias fronto-temporales-limbicas. Este metaanalisis coincide con metaanalisis previos (173),
evidenciando una alteracién de los circuitos frontales, temporales y limbicos, pero ademds también

del circuito cortico-cerebelo-talamico-cortical, y las vias comisurales.
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2.3. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL EN PRIMEROS EPISODIOS

PSICOTICOS

2.3.1. Estudios con Tomografia Computarizada en primeros episodios psicoticos

Aunque Johnstone y col. (143) sugirieron que la ampliacién ventricular lateral podria representar
un proceso causado por el deterioro de la esquizofrenia, estudios posteriores de tomografia
computarizada (TC) en primeros episodios demostraron que el agrandamiento ventricular lateral
estaba presente en pacientes en fases iniciales de la enfermedad (144,174-176). En un estudio mas
reciente de Malla y col. (177) de 114 pacientes con un primer episodio de esquizofrenia o con
trastorno esquizofreniforme mediante TC se replicé el aumento ventricular, aunque la variaciéon

era modesta.

2.3.2. Estudios con IRM en primeros episodios: sustancia gris

En los afios 90 se empez6 a documentar mediante estudios de IRM alteraciones en la estructura
cerebral en las fases iniciales de la esquizofrenia. Un estudio de Lieberman (178), del afio 2001, de
107 pacientes con un primer episodio de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo ya informaron

tanto de una ampliacién ventricular como de una reduccién del volumen del hipocampo anterior.

Aunque, en la revisién de Shenton y col. (150), del 2001, que incluia primeros episodios psicéticos,
no encontraron evidencias a favor de una reducciéon del volumen cerebral total, s{ que informaron
al igual que en los pacientes crénicos de un aumento de los ventriculos laterales de forma
contundente (15 vs 4 estudios). En esta revisién no encontraron evidencia de disminucién del
l6bulo temporal (6 vs 5), aunque la revisiéon de los estudios que solo examinaban estructuras
temporales mediales si arrojaban datos positivos (5 vs 1), encontrando mayor evidencia de
afectaciéon del hipocampo, pero no de la amigdala. En un metaanalisis del 2006, de Steen y col.
(179), se analizaron un total de 16 estudios que incluyeron 1424 pacientes con un primer episodio
de esquizofrenia. Este metaanalisis indic6 una reduccién del volumen de todo el cerebro, del
hipocampo y un aumento del volumen ventricular. En otro metaanalisis del mismo afio, Vita y
col. (180), en linea con estudios previos, describieron un aumento de volumen del sistema
ventricular y una reduccién de volumen cerebral total, aunque no del volumen intracraneal total.
Encontraron, ademas, una reduccién del hipocampo, pero no del I6bulo temporal ni de la

amigdala.
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Un metaanalisis, mas reciente de estudios del grupo de De Peri y col. (181) del afio 2012, también,
aport6 evidencia a favor de un aumento de volumen de los ventriculos laterales en los primeros
episodios de esquizofrenia, y report6 una reduccion del volumen intracraneal y del volumen total

cerebral, ademas de disminucién del volumen de la sustancia gris total.

Por tanto el aumento de los ventriculos laterales en primeros episodios psicéticos ha quedado
documentado en la mayorfa de revisiones y metaanalisis (150,179-181); respecto a volumen
cerebral total la mayoria de estudios han reportado una disminucién (179—-181) pero en una
revisiéon de estudios no encontraron diferencias (150). Los resultados sobre el volumen

intracraneal total han sido mas heterogéneos (180,181).

En un metaandlisis del 2008, del grupo de Ellison-Wright y col. (153) analizaron 27 estudios
realizados con VBM de pacientes de menos de 1,5 afios de evolucién. Los pacientes presentaron
una disminucién de la sustancia gris en areas corticales, incluida la {nsula, el giro cingulado anterior
y el giro frontal inferior; en estructuras subcorticales: la cabeza del caudado y el talamo (regién del
nicleo dorsal medial). También en la sustancia gris limbica disminufa, afectando al
uncus/amigdala y ademas informaron de reduccién del cerebelo. Por otro lado, encontraron un

aumento del nucleo putamen izquierdo.

Al afio siguiente, el grupo de Chan y col. (155) examinaron 14 estudios de VBM en primeros
episodios psicéticos. Sus resultados indicaron una reduccién del volumen del cingulado anterior,
la insula, el cortex prefrontal lateral izquierdo, el giro postcentral derecho, areas del lébulo
temporal, cerebelo derecho y el nucleo caudado derecho. En este metaanalisis al comparar con
los pacientes crénicos (19 estudios) los primeros episodios presentaron menor volumen del griro

postcentral derecho.

En el metaanalisis de Bora y col. (58), del que hemos hablado con anterioridad, cuando analizaban
los estudios de VBM en primeros episodios psicoticos, encontraban que los pacientes presentaban
reduccién de volumen a nivel de dos clisteres principales: la insula posterior derecha/giro

superior temporal y a nivel del cortex cingulado anterior dorsal derecho.

Las evidencia apuntaba a favor de que existfan alteraciones en la estructura cerebral ya en las fases
iniciales de la esquizofrenia, pero para responder a la cuestiéon de si estos hallazgos estaban
influenciados por el tratamiento, el grupo de Fusar-Poli (182), en 2012, realiz6é un metaandlisis de
9 estudios de VBM con pacientes no tratados con antipsicoticos (183—189). Encontraron
reducciones significativas de sustancia gris en comparacion con los controles en una amplia area
que se extenderfa desde la circunvolucién temporal superior derecha hasta la insula derecha,

afectando ademads al cingulado anterior, la insula izquierda y el cerebelo izquierdos. No se
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encontraron incrementos significativos de sustancia gris en los primeros episodios en

comparacién con los controles.

El grupo de Brugger y col. (74) publicaron, en 2017, un metaanalisis en el que examinaban las
diferencias en la variabilidad de la estructura cerebral entre pacientes con un primer episodio de
esquizofrenia y controles sanos. Se seleccionaron 108 estudios de volumetria que incluian 3901
pacientes y 4040 controles, se extrajeron la media y la desviacién estindar de las medidas
volumétricas para los pacientes y los controles. Las estructuras cerebrales se incluyeron en este
analisis si al menos diez estudios cumplian con los criterios de inclusién, por lo que solo se pudo
estudiar el 16bulo temporal, frontal, cortex cingulado anterior, hipocampo, talamo, amigdala,
nicleo caudado y putamen. Este metaanalisis encontrd que la variabilidad del putamen (VR =
1.13, p = .01), del I6bulo temporal (VR = 1.12, p = .004), del talamo (VR = 1.16, p <.001) y de
los volumenes del tercer ventriculo (VR = 1.43, p <1x10-5) fueron significativamente mayores en
pacientes, mientras que la variabilidad del volumen de la corteza cingulada anterior fue menor (VR
= 0,89, p = 0,02). Los volumenes medios del ventriculo lateral y tercer ventriculo fueron mayores,
mientras que los volimenes medios de amigdala, cértex cingulado anterior, l6bulo frontal,
hipocampo, el 16bulo temporal y el tdlamo fueron mas bajos en los pacientes. No hubo evidencia
de volumen medio alterado de nicleo caudado o putamen. Por tanto, los pacientes afectos de un
primer episodio de esquizofrenia presentaban una variabilidad significativamente mayor de la
corteza temporal, el tilamo, los volimenes del putamen y del tercer ventriculo, consistentes con
la heterogeneidad bioldgica en estas regiones, pero con menor variabilidad del volumen de la
corteza cingulada anterior. Estos autores concluyeron que la evidencia indicaba que un menor
volumen del cingulado anterior y una menor variabilidad en esta region, avalarian a que es una de

las areas mas claramente afectada en la esquizofrenia.

2.3.3. Estudios con IRM en primeros episodios psicoticos: sustancia blanca

En la revisién de Shenton y col. (150) informaron de una disminucién de volumen del cuerpo
calloso en 3 de los 4 estudios revisados. En cambio, en el metaanalisis de De Peri y col. (181) no

encontraron diferencias a nivel del volumen total de sustancia blanca.

Los resultados de la mayoria de estudios revisados han apuntado a que existirfan alteraciones de
la SB en las fases iniciales de la esquizofrenia, tanto con los estudios de DTT (58,190) como con
los de VBM (189-193). Al igual que en pacientes con esquizofrenia se han descrito, amplias areas
afectadas que implican a los circuitos frontales y temporales (58), asi como areas que forman parte

del circuito cortico-cerebelo-talamico-cortical (191). En algunos estudios de VBM las zonas
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afectadas han sido mas delimitadas (189,190,193). Aunque, se han descrito alteraciones en muchas
de las principales vias de comunicacién del cerebro; como los fasciculos fronto-occipitales, (189),
concretamente el FFOI (190), los férnices (190,191), el fasciculo longitudinal superior (190), el
fasciculo longitudinal inferior (190,191), el cuerpo calloso (192), el tracto cingulado (58,191); asi
como areas de SB: 4reas frontales superiores y mediales (191,192) y zonas de la capsula interna

(189,193),

Cabe destacar que se han descrito alteraciones del CC en estudios multimodales (150,192),
especialmente en la parte anteriror del CC que conecta las dreas mediales frontales/CCA
bilaterales, en las que también se han descrito alteraciones de la SG en primeros episodios
psicéticos (182). Los tractos frontales mediales de SB conectan la insula anterior con areas
mediales frontales, que se han descrito alteradas tanto en esquizofrenia como en primeros
episodiso psicoticos (58). Ademas los fasciculos longitudinales y los tractos fronto-occipitales, en
los que tambien se han descrito alteraciones (190,191) conectan zonas anteriores y posteriores del
cerebro. El fasciculo longitudinal superior transcurre desde el 16bulo frontal por encima del nicleo
lentiforme y la insula hasta el 16bulo occipital y el l6bulo temporal. El fasciculo longitudinal
inferior conecta la corteza frontal inferior y dorsolateral y la temporal postetior y occipital,
pasando a través de la zona anterior de la capsula externa, el fasciculo frontooccipital inferior cursa
medialmente en el I6bulo temporal y envia radiaciones mediales e inferiores desde la
circunvolucién temporal, y el 16bulo occipital. Observamos que estos fasciculos conectan areas
de SG que se han descrito como alteradas en los metaanalisis revisados con anterioridad

(58,153,155,182).

El primer estudio que examiné el volumen de sustancia blanca con VBM en pacientes sin
tratamiento previo fue en el afio 2007 por Chua y col. (189). Estudiaron 23 pacientes con primeros
episodios (DSM-1V esquizofrenia) y 38 controles. Los pacientes tenfan significativamente menor
volumen de materia blanca en proporcion al volumen del cerebro completo en un 2.9%. Ademas,
estos autores encontraron diferencias significas de menor volumen de sustancia blanca los
fasciculos frontooccipitales bilaterales, en la extremidad anterior derecha de la capsula interna y

los férnices.

Un afio después, Witthaus y col. (191) realizaron un estudio de VBM, comparando 23 pacientes
con un primer episodio de esquizofrenia con 29 controles. Encontraron un volumen menor de
SB en un clister que se extendia desde el tallamo derecho al medio y a la circunvoluciéon temporal
superior, incluidas las partes cercanas a la radiacién talamica posterior, el fornix, la estrfa terminal,
el fasciculo longitudinal inferior y superior, y el fasciculo fronto-occipital inferior. Ademds, se
encontraron menor volumen de SB en un area cercana al cingulo izquierdo, y en la sustancia

blanca de areas adyacentes a la circunvoluciéon frontal superior bilateral, el giro medio y frontal
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izquierdo, circunvoluciéon temporal bilateral, y la postcentral izquierda, ademas de la

circunvolucién occipital inferior.

En un estudio posterior del grupo de Chan y col. (190) de 39 pacientes con un primer episodio
de esquizofrenia y 64 controles sanos estudiaron la integridad de la sustancia blanca, tanto con
DTI como con VBM. Los analisis de VBM revelaron que los pacientes con un primer episodio
tuvieron un volumen disminuido de sustancia blanca en la regién temporal y occipital derecha,
correspondiente al fasciculo longitudinal inferior. Los analisis de DTI también informaron de

alteraciones en esta region (temporo-occipital derecha).

En 2010, Watson y col. (192), en un estudio también con VBM describieron disminuciones de
volumen de la SB en estructuras limbicas, el cuerpo calloso y en regiones de los 16bulos frontal,
parietal, temporal y parietal. Las regiones de sustancia blanca cortical con una reduccién de
volumen mas significativa fueron: el giro parahipocampico derecho, el tallo cerebral y el CC,

siendo mas pronunciados en el hemisferio izquierdo.

En el metaanalisis de Bora y col. (58), en el grupo de primeros episodios psicéticos, encontraron
reducciones de volumen en regiones temporales bilaterales, pero ademas se describié un aumento
de volumen en la regién frontoparietal derecha y cingulado, y en menor medida en la misma zona
del lado izquierdo. En los estudios de DTI de este metaanalis encontraron una reduccién de FA

a nivel temporal izquierdo y del brazo posterior de la capsula interna derecha.

En un estudio de Yao y col. (193) en el que se estudiaron 64 pacientes con PEP sin tratamiento y
64 controles con imagenes de IRM con VBM. Los resultados indicaron que los pacientes
mostraron volimenes significativamente disminuidos en la extremidad posterior bilateral de la

capsula interna y de la sustancia blanca frontal subgyral derecha.
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3. NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN
ESQUIZOFRENIA

3.1. LASPRIMERAS TEORIAS: HIPOFRONTALIDAD VS

HIPERFRONTALIDAD

El primer estudio que document6 una menor activacion de areas prefrontales de los pacientes con
esquizofrenia en relacién con controles data de 1974. Invarg y Franzen fueron los primeros en
acuflar el término hipofrontalidad para referirse a estos resultados, para ello usaron la técnica de
neuroimagen mediante tomografia por emision de positrones (PET) con Xenon 133 (194). Estos
resultados serfan coherentes con los datos que apuntaban a la existencia de déficits
neuropsicolégicos en la esquizofrenia. Existia una amplia bibliografia que habia descrito que los
pacientes con esquizofrenia obtenfan puntuaciones mas bajas en las pruebas que evaluaban
atencién, funciones ejecutivas y memoria (105-109). Especificamente, los déficits de las funciones
ejecutivas se relacionaron con una disfuncion del cortex prefrontal (CPF). El CPF es una region del
l6bulo frontal compleja neuroanatémica y funcionalmente corresponderia a las areas 9, 10, 11 y 12
de Brodmann, incluyendo el cértex dorsolateral prefrontal, el cortex orbitofrontal, el cortex medial
prefrontal y el cortex cingulado anterior (195). Es la regiéon de mayor tamafio del cerebro humano
y constituye el 30% de todo el cortex cerebral. Se ha descrito como un drea de asociaciéon masiva
con multiples interconexiones. Tiene aferencias y eferencias con todas las otras regiones
neocorticales (parietal, temporal y occipital), con estructuras limbicas como el cingulo y el

hipocampo, asi como con los ganglios de la base (196).

En los siguientes afios, se publicaron otros estudios, que informaron de una menor activaciéon de
areas prefrontales en la esquizofrenia. Especificamente, Weinberger y col (105) encontraron un
menor incremento del flujo sanguineo cerebral en el cértex prefrontal dorsolateral durante la
realizaciéon de una tarea de memoria ejecutiva (Wisconsin card sorting test). En una revisién
publicada posteriormente, se detectd que los estudios en estado de reposo eran menos concluyentes
respecto a evidenciar una hipofuncién de las areas prefrontales que los estudios que usaban
paradigmas de activacion del l6bulo frontal, por lo que se atribuyd, la mayor significacion de las
diferencias encontradas, a este motivo (197). En los afios posteriores se abri6 un intenso debate que
cuestionaba la teorfa de la hipofrontalidad en la esquizofrenia, como quedé reflejado en el critico

editorial “Hipofrontalidad en esquizofrenia: RIP” (198).
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Un metaanalisis posterior de Hill y col. (199), tanto de estudios de neuroimagen que usaban
paradigmas cognitivos de activaciéon cerebral como estudios que analizaban las imagenes en estado
de reposo, vino a reavivar la teotfa de la hipofrontalidad en la esquizofrenia. Tras analizar los
estudios publicados hasta la fecha en estado de reposo (“resting”) prevalecian los hallazgos a favor
de la presencia de hipofrontalidad en los pacientes. Y en el anélisis de 14 estudios que usaban tateas
de activacién (se incluyeron seis estudios que usaban tareas de memoria de trabajo, siete de
memoria, y uno de vigilancia, con una muestra total de 319 pacientes), también se encontrd

evidencia a favor de la hipofrontalidad (199).

En otro metaanalisis de Glanh y col. (200) en el que se analizaban 12 estudios que usaban tareas de
memoria de trabajo (tipo n-back), se concluyé que habia mayor evidencia de la existencia de una
hipofrontalidad: una menor activacién del cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC) bilateral (BA 9)
y del cortex prefrontal rostral (BA 11). Aunque también informaron de una activacion incrementada
en las regiones del cortex cingulado anterior y del polo frontal izquierdo en pacientes con
esquizofrenia en comparacion con los controles. Por lo que estos autores concluyeron su analisis
refiriendo que, aunque los datos apuntaban a que la activacion reducida del DLPFC se reportaba
de manera consistente, los patrones de activacién anormales no se restringfan a esta regién. El
complejo patrén de hiper e hipoactivaciéon que se encontraba, de manera consistente en todos los
estudios implicaba que, en lugar de centrarse en la desregulacion solo del DLPFC, se deberia

investigar toda la red de regiones involucradas en una tarea determinada.

A finales de los aflos noventa se siguieron publicando estudios que encontraban areas de
hiperactivacién en areas frontales en los pacientes con esquizofrenia (201,202). Estudios posteriores
lejos de aclarar estos hallazgos, siguieron aportando evidencias poco congruentes, dado que se

describian tanto patrones de hiperfrontalidad como mixtos de hiper e hipofrontalidad (203-207).

Minzenberg y col. (208) examinaron 41 estudios que usaban un amplio tipo de tareas ejecutivas. Los
pacientes con esquizofrenia presentaron menor activaciéon del DLPFC, el cortex cingulado anterior
(CCA) rostral/dorsal, el nicleo mediodorsal del tilamo izquierdo y dareas corticales
posteroinferiores. Describieron, ademds, al igual que el estudio de Glahn mayor activacién que los
controles en el CCA, polo frontal, pero también en partes del cértex dorsal y ventral premotor, el

cortex ventrolateral prefrontal y partes del cortex temporal y parietal.

Weinberger y col. (209) explicaron los hallazgos de hiperactivaciones en areas frontales, porque para
realizar las tareas, los pacientes tenfan que “trabajar mas duro” para obtener el mismo resultado, es
decir, necesitarfan reclutar mas neuronas (esto se reflejaria en un aumento del flujo cerebral en esta
zona) para obtener resultados similares que los controles. Otros autores como Callicot y Manoach

(203,210) siguieron desarrollando esta teorfa y postularon que la activacién del 16bulo prefrontal no
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era lineal, sino que seguirfa una funcién de U invertida, a mayor exigencia de la tarea, mayor
activacion hasta llegar a un umbral de exigencia a partir del cual la activacion cerebral decaerfa. Si se
considera que los pacientes tienen menor capacidad de memoria de trabajo, mostrarfan mayores
niveles de activaciéon que los controles en tareas faciles consiguiendo mantener el rendimiento,
aunque con menor eficiencia (necesidad de mayor activacién). Las tareas dificiles resultarfan
inasumibles para los pacientes y la actividad cerebral decaerfa junto con el rendimiento
(hipoactividad). El resultado serfa que en los pacientes con esquizofrenia la curva U invertida estaria
desplazada hacia la izquierda, encontrandose entonces tanto hiper como hipoactividad en relacién

con los controles.

Hypofrontality

— Patients
— O TIParison subjects
— Shared

fMRI Response

Working Memory Load

Patients and Comparison Subjects on Distinct curves
Hyperfrontality Hypofrontality

fMRI Response

Working Memory Load

Figura 5 Curva invertida que representa tedricamente Ia respuesta del DLPFC.
Frente al incremento de dificnltad de una tarea de memoria de trabajo en pacientes con
esquizofrenia y en controles (Callicot, 2003)
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3.2. UNA NUEVA FORMA DE DISFUNCION FRONTAL: FALLO DE

DESACTIVACION

Una nueva explicacion surgié para explicar patrén de activaciones prefrontales descrito hasta la
fecha. Gusnard, Raichle y col. (211,212) relacionaron los hallazgos de hiperactivaciones descritas
en estudios previos, especialmente las descripciones de un metaanalisis de estudios con tomografia
por emisiéon de positrones (213), con la descripcién de una red que en individuos sanos se

desactivaba (se dejaba de activar) cuando se realizaba una tarea cognitiva

El origen de esta propuesta se basarfa en un argumento de Gusnard y Raichle que habfan descrito
en sujetos sanos. Durante el desempefio de una tarea se podria interpretar una activacion positiva
de dos formas. Una de ellas, representada en la figura 6.a., al realizar la tarea de interés se observaria
un aumento por encima de linea de base. La interpretacion seria que la tarea de interés produce
mas activacién que la tarea de control. En el caso 6.b. la tarea de interés presentarfa una menor
disminucién de activacién respecto a la linea de base y respecto a la tarea de control (que desactiva
mas con puntuaciones mas negativas). Sin embargo, la sustraccién en ambos casos se interpretaria

como un aumento en la actividad entre la tarea de control y la tarea de interés (211).

| —
Baseline Control task Task of interesi

Activation

Baseline Control task Task of interesi
| —

Activation
=]

Figura 6 La sustraccion en ambos casos se detectaria como activacion aparente.
(Gusnard y Raichle, 2001)

El grupo de Pomarol-Clotet y McKenna (214) consideraron que este argumento se podia aplicar,
igualmente, a diferencias entre grupos de sujetos, como argumentaron en su estudio entre

pacientes con esquizofrenia y controles, al establecer la hipétesis de que el aumento de activacion
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en algunas de las areas frontales mediales detectado en algunos de los estudios de pacientes con

esquizofrenia era en realidad una incapacidad para desactivar estas areas.
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3.3. LA RED NEURONAL POR DEFECTO

Marcus Raichle fue el primero en acufiar el término “Defanit-Mode Networ?” (DMN) o red neuronal
por defecto en castellano, en un estudio que utilizaba la tomografia por emision de positrones (215).
El descubrimiento de que habia areas cerebrales que estaban activadas cuando no se realizaba
ninguna actividad cognitiva fue totalmente accidental. Se observé que habia unas areas, a nivel del
cértex medial prefrontal, que estaban activadas durante el estado de reposo (“resting”), es decir
estando despierto y alerta, pero sin realizar ninguna tarea que requiriese fijar la atenciéon. Ademas,

se observd que estas areas disminufan su activacién durante la realizacién de tareas cognitivas

(211,215).

3.3.1. Neuroanatomia de la red neuronal por defecto

Las areas cerebrales que se describieron como integrantes de la DMN fueron el cértex prefrontal
medial (CPFM), el cortex cingulado postetior/reptroesplenial (CCP/Rp) y el I6bulo parietal infetior.
El hipocampo (HP) parecerfa menos implicado en esta red cuando los estudios son de
desactivaciones asociadas a una tarea. En el caso del cértex temporal lateral (CTL), ocurriria

también, que los hallazgos eran menos robustos (216).

Tabla 8 Regiones principales asociadas a Ia red neuronal por defecto
(Buckner, 2008)

REGION ABREVIATURAS AREAS DE BRODMANN
Cértex prefrontal medial ventral CPFMv 24,10m/10t/10p, 32ac
Coértex cingulado posterior/cortex retroesplenial CCP/Rp 29/30, 23/331
Lébulo patietal inferior LPI 39,40
Cortex temporal lateral CTL 21
Cortex prefrontal medial dorsal CPFMd 24, 32ac, 10p, 9
Hipocampo Hp H1poc.ampo, cértex entorrinal,

parahipocampo

La DMN parece organizarse en subsistemas, siendo el CPFM y el CCP las areas claves de la red, las
asociaciones con el I6bulo temporal medial parecen menos fuertes (216). Aunque originalmente el
cortex cingulado anterior (CCA) no se integré explicitamente, dentro de la DMN, actualmente se
considera que forma parte de esta. De hecho, los analisis de conectividad funcional sugirieron que
el CCA y el CCP eran los nucleos centrales de esta red, pero cada nicleo mostraba propiedades de
conectividad ligeramente diferentes con otros nodos, lo que conducia a la especulacion de diferentes

roles para el CCA y el CCP en la actividad mental en estado de reposo (212).
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Autores posteriores describieron dos subsistemas dentro de la red. Uno que se describié como el
subsistema del l6ébulo temporal medial (LTM) formado por el hipocampo, el cortex
parahipocampal, el cértex retroespenial, el cértex prefrontal medial ventral (CPFMv) y el l6bulo
parietal inferior posterior (LPIp). El segundo subsistema bautizado como del cortex prefrontal
dorsomedial (CPFMd) estarfa formado por el CPFMd, la unién temporoparietal, el cortex temporal
lateral y el polo temporal. Ambos subsistemas estatfan altamente correlacionados con los nuicleos

formados por el cortex prefrontal medial anterior (CPFMa) y el CCP (217).

3.3.2. Activaciones, desactivaciones y funciones de la red neuronal por defecto

A la DMN se le atribuy6 el papel de ser la encargada de generar procesos mentales internos
independientes del mundo exterior, dado que en numerosos estudios se encontré activacion de
areas que forman esta red cuando se estimulaban este tipo de procesos mentales (218-220). Mientras
que serfa una red que se desactivaria en relacién con la realizacién de tareas cognitivas que

requerirfan dirigir la atencién (221).

Activacion y desactivacion en relacion con tareas cognitivas

Los estudios de neuroimagen que usaban tareas cognitivas en individuos sanos pusieron en
evidencia que las 4reas que se activaban al realizar tareas ejecutivas estaban formadas principalmente
por el DLPFC, el cortex parietal inferior y el area motora suplementaria. Por tanto, serfan areas con
activacién positiva en relacién a la tarea, por lo que se ha denominado a esta red como red ejecutiva
central (CEN, del inglés Central Executive Network) (222). En contraposicion a las areas que
conforman la DMN que se desactivaban en relacién con una tarea cognitiva (221). Y que, por tanto,
serfa una red de activacién negativa o “de defecto”. Se observd, ademas, que a mayor demanda de
la tarea mayor era el grado de desactivacién en estas regiones cerebrales que formaban la DMN
(223). Hay autores que han sugerido que esta asociaciéon de anticorrelaciéon entre las dos redes
formaria parte de los mecanismos dinamicos de la organizacion cerebral. Y que serfa la interaccion
entre los dos sistemas, mas que la actividad de la DMN per se, lo que garantizarfa el correcto

funcionamiento cerebral (224).

Funciones introspectivas: memoria antobiogrifica

Andreasen y col. (225) ya en 1995 realizaron un estudio que correlacionaba areas prefrontales, el

CCP y el Rp con tareas de memoria autobiografica. Posteriormente Mazoyer y col. (213)
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establecieron que un grupo de regiones que se activaban en estado de reposo se asociaba a la
generacion de imagenes mentales, recuerdos autobiograficos y planes futuros. En un metaanalisis
posterior sobre la memoria autobiografica, las regiones que se han asociado a ésta eran muy similares

a las que forman la DMN, incluyendo el CPFM, el CCP/Rp, el LPI, el CTL y el HP (219).

Son numerosos los estudios de neuroimagen que, a posteriori, han relacionado la DMN con la
generacion de procesos mentales espontaneos (223,220). Se ha descrito, ademas, que esta red se
activarfa mas cuando los individuos han referido distracciones durante la realizacién de una tarea
atencional (227). Se ha informado que este tipo de pensamientos espontineos podtian ocupar la

mente entre un 30 al 50% del tiempo de la vida diaria (228).

Funciones adaptativas

Se ha especulado que la DMN podria ser, también, un “simulador de la vida”, de forma que el uso
de las experiencias del pasado nos permitirfa hacer predicciones de los acontecimientos futuros
(229). Es decir, la funcién de generar pensamientos espontineos tendria una funcién adaptativa
orientada a simular escenarios, realizar planes, prepararse para lo que pueda ocurrir, asi como
organizar y estructurar acontecimientos del dfa. Autores como Andrews-Hanna y col. (230) han

relacionado estas funciones especialmente con el 16bulo temporal medial.

Emision de juicios

Se ha relacionado también 4dreas especificas de la DMN como el CPFM con la emisién de juicios
morales, sobre todo en referencia a uno mismo. Se ha postulado que existen, diferentes funciones
entre el CMPFv y el CMPFd. Estas diferencias se han intentado evidenciar mediante el disefio de
un estudio de resonancia magnética funcional, en el que los sujetos emitfan dos tipos de juicios,
uno autorreferencial y otro no. Los resultados mostraron diferencias de activacién entre el CPFM
ventral y dorsal. La emision de juicios en referencia a uno mismo se correlaciond con activaciones
a nivel del CPFMd, mientras que las reducciones de activacién en el CMPFv se relacionaron

manera consistente con tareas que requerian atencion (220).

Funcién centinela

Otra funcién que se ha atribuido a la DMN ha sido la de centinela. En estado de reposo la DMN
estarfa activa manteniendo una atencién amplia, pero de baja intensidad, como un vigilante de

acontecimientos externos a la espera de un suceso inesperado. En este caso la DMN habrfa tenido
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una importante funcién evolutiva y las areas que mas se relacionarfan con el procesamiento de la
informacién del entorno serfan el CCP y precuneo, mientras que, como se ha descrito, el CPFM se
relacionarfa mds con la integracién de procesos emocionales y cognitivos que influirfan en la toma

de decisiones (229).

Relacion con la teoria de la mente

Los estudios sobre teotia de la mente también se han relacionado con la DMN. Esta teoria hace
referencia a la capacidad del sujeto para ponerse en el lugar del otro infiriendo sus pensamientos e
intenciones. Diferentes estudios de neuroimagen sobre la teorfa de la mente han encontrado
superposicion anatémica entre la DMN, incluyendo el CPEM, el CCP/Rp, y una region cercana al

LPI y la unién temporo-parietal (231).

88



3.4. LA RED NEURONAL POR DEFECTO EN ESQUIZOFRENIA

Los primeros estudios que habfan descrito diferencias en la desactivacién en pacientes con
esquizofrenia al realizar tareas de memoria de trabajo no identificaban este hallazgo como un fallo
de la desactivacion de la red neuronal por defecto (232,233). Posteriormente, la observacién de que
existian areas que se desactivaban en relacion a la realizacién de una tatea cognitiva ha llevado a que
algunos autores las denominen con las siglas TID (del inglés, Task-Induced Deactivation) (234,235),

considerando que reflejan elementos de la red neuronal por defecto.

3.4.1. Estudios con tareas cognitivas de la red neuronal por defecto en

esquizofrenia

El grupo de Pomarol-Clotet y McKenna (214) fue el primero en describir un fallo en la desactivacion
de la red neuronal por defecto en pacientes con esquizofrenia. Realizaron un estudio  de 32
pacientes con esquizofrenia crénica y 32 controles, usando una tarea de memoria de trabajo (n-
back) encontraron ademas de una menor activacién de dreas que formarfan parte de la red de
activacién positiva asociada a la tarea (giro precentral, area motora suplementaria y el DLPFC
derecho), un aumento de activacién del CPFM y del CCA, que, en realidad, se trataba de una
dificultad para desactivar estas dreas cerebrales en los pacientes. No se encontré correlacién entre
la desactivacién de esta zona frontal medial ni con los sintomas ni con la cognicién. Cuando se
realizaba el analisis en funcién del rendimiento en la tarea tampoco se encontré relacién. Este fallo

en la desactivacion reflejaba una disfuncion del nucleo anterior de la DMN.

En un estudio posterior de Schneider y col. (236), que realizaban dos tipos de tareas, una de n-back
y otra tarea consistente en completar frases (“Hailing sentence completion”), los resultados
mostraron diferencias en funcién del tipo de tarea. Cuando realizaban la tarea de n-back, en su
forma de mayor dificultad (2-back vs O-back) se informaba que los pacientes presentaban un fallo
en la capacidad para desactivar areas anteriores de la DMN y también areas posteriores de esta red.
En los analisis de ROI se describié una menor capacidad para la desactivacion de todas las areas
estudiadas en los pacientes respecto a los controles (CCP/Rp, patietal lateral izquierdo, parietal
lateral derecho, CPF medial inferior y CPF medial superior). Ademas, observaron correlaciones

positivas entre la duracion de la enfermedad y la actividad en el CCP y Rp.

Otros estudios también han aportado evidencias a favor de una menor desactivaciéon de areas
cerebrales en los pacientes con esquizofrenia usando una tarea de memoria de trabajo verbal (237—

239). En un estudio, mas reciente de Landin-Romero y col. (240) en el que se comparaban pacientes
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con esquizofrenia cronica con sus familiares y con un grupo control, usando una tarea de n-back.
Los pacientes presentaron una hipoactivacién del cortex lateral prefrontal, pero no los familiares ni
los controles. En cambio, los familiares, si que presentaron un fallo en la desactivacion del CMPF,

al igual que los pacientes, pero en menor grado.

Por otro lado, hay autores que han considerado que el fallo en la desactivacion en los pacientes con
esquizofrenia no se relacionaria con la enfermedad, sino con el mal rendimiento al realizar la tarea.
Para demostrar esta hipétesis Hanh y col. (241) diseflaron un estudio mediante una tarea visual de
memoria de trabajo, pero, realizando un entrenamiento previo para asegurar similares condiciones
de rendimiento en la tarea entre los 21 pacientes y los 20 controles de su estudio, encontraron que
los pacientes hiperactivaban las areas relacionas con la tarea (red de activacién positiva) cuando la
tarea era mas sencilla, por lo que creen que estos resultados van a favor de la tesis de Callicot y
Manoach (210), de que los pacientes necesitarfan activar mas recursos cognitivos para conseguir el
mismo resultado que los controles. Cuando la exigencia de la tarea aumentaba encontraron que los
pacientes desactivaban mas que los controles la DMN. Estos autores concluyeron, que, si los
pacientes mantenfan la atencién dirigida a realizar la tarea de forma eficaz, si que eran capaces de

desactivar l]a DMN (241).

En un reciente analisis de 52 estudios, se analizaron los patrones de activacioén de los pacientes con
esquizofrenia cuando realizaban una tarea de memoria de trabajo respecto a los controles. Se
distingui6 entre el patrén de hipoactivaciones, de hiperactivaciones y de hipodesactivaciones (o fallo
en la desactivacion). Los resultados evidenciaron que en 34 estudios se informaba de
hipoactivaciones en relacién con los controles en el DLPFC bilateral, la insula, el claustrum y
algunas regiones inferiores del 16bulo prefrontal. En 21 estudios se describian hiperactivaciones en
relacion con los controles en el 16bulo parietal inferior izquierdo, el area suplementaria motora y el
CCA dorsal. Y finalmente encontraron 12 estudios que informaban de un fallo en la desactivacién

en el CPFMyv y el CCP, dreas que se consideran como parte de la red neuronal por defecto (222).

3.4.2. Estudios de conectividad de la red neuronal por defecto en esquizofrenia

Otra forma de estudiar la DMN ha sido a través de los analisis de conectividad funcional (IRM-
fc), analizando las fluctuaciones de la sefial de oxigenacion BOLD (del inglés, Blood Oxygenation
Level Dependeni), y examinando los patrones espaciales cerebrales y la coherencia temporal de
activacion entre dreas determinadas. Se han utilizado aproximaciones diferentes. Por un lado,
estarfan los estudios que seleccionan previamente regiones de interés o también llamadas regiones

semillas (“seed regions”). En esta aproximacion se analizarfa la conectividad entre dos de estas
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areas de interés o entre un area de interés y sus conexiones con el resto de sustancia gris. Por otro
lado, estarfan los estudios basados en el andlisis de componentes independientes (ICA, del inglés
Independent Ceomponent Analysis) que no preseleccionarfan regiones de interés, sino que evaluarian
los diferentes patrones de conectividad que estin presentes en la totalidad del cerebro. Ambas
aproximaciones se han aplicado tanto en estado de reposo como en imagenes obtenidas durante

la ejecucion de tareas cognitivas.

En la esquizofrenia se ha descrito una disfuncién de la conectividad entre las diferente regiones
cerebrales, especialmente a nivel de circuitos frontotemporales, como ya hemos mencionado
anteriormente y que avalarfa la teorfa de la desconexion en la esquizofrenia (242). Una de las redes
cerebrales que se ha detectado como alterada en los estudios de conectividad funcional, tanto en

estudios con tareas cognitivas (243—-246) como en reposo (235,244,247-253), ha sido la DMN.

De hecho, se ha sugerido que los pacientes con esquizofrenia podrian tener diferencias no solo
cuantitativas respecto a un aumento o disminucién de la conectividad funcional en la DMN, sino
que también podria haber diferencias en cuanto a su distribucién anatémica. Concretamente, hay
estudios que han encontrado una mayor extensiéon de la DMN en el cerebro de los pacientes,
incluyendo un aumento de su presencia en el cértex frontal inferior y orbitofrontal, asi como en
regiones temporales laterales (235,249,250). Por otro lado, los metaanalisis mas recientes han
coincidido en indicar alteraciones tanto en la DMN, como en otras redes cerebrales (254,255). En
un reciente metaandlisis de Dong y col. (254), que incluye estudios en reposo, se ha descrito una
menor conectividad a nivel de la DMN, que afectaria al cértex cingulado anterior y al cortex medial

prefrontal.
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3.5. NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN PRIMEROS
EPISODIOS PSICOTICOS

3.5.1. Estudios de IRMf con tareas cognitivas en primeros episodios psicoticos

Los estudios de neuroimagen funcional en primeros episodios psicéticos son de especial interés
dado que, en el caso de detectarse disfunciones cerebrales, éstas serfan menos atribuibles tanto al
tiempo de evolucién de la enfermedad, como a otros factores del curso del trastorno, como por

ejemplo la exposicion a largos tratamientos antipsicoticos.

Los estudios neuropsicoldgicos en pacientes con un PEP informaron de la presencia de déficits
cognitivos ya desde las fases iniciales de la enfermedad (256-259). Las funciones cognitivas que se
describieron como mas afectadas fueron las funciones ejecutivas (257,258) y la memoria (256-258).
Los estudios con tareas cognitivas han buscado examinar si estos déficits se correlacionaban con

disfunciones cerebrales especificas.

Los estudios de IRMf de primeros episodios psicoticos han descrito tanto hipofuncién del DLPFC
en relacion a los controles (260-260), y/o afectacién de otras dreas prefrontales (267,268) algunos
estudios no encontraron afectacién (207,244,269-272) en relacién a dientes tipos de tareas que

evaltian funciones ejecutivas (como se puede ver en la tabla 9) .

En una revisién de estudios del grupo de Del Casale y col. (273) que examinaban diferencias de
activacion en funcion de si los pacientes realizaban tareas de memoria o de atencién. Con las tareas
de memoria se encontré una menor activacién por parte de los pacientes en la insula izquierda,
mientras que con las tareas de atencién se encontré menor activacién del CPFM derecho, el 16bulo

parietal inferior derecho y a nivel de insula derecha.

Al igual que se habia descrito en los pacientes con esquizofrenia, en los estudios de pacientes con
primeros episodios psicéticos, también se encontraron areas de hiperactivacién en relacién con
diferentes tareas cognitivas (207,244,263,274-278), y en algin estudio se habia informado de

diferencias en las desactivaciones de ciertas areas cerebrales (244,263,271).
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Tabla9  Resumen de estudios de IRMIS con tareas de funciones ejecutivas en pacientes con primeros
episodios psicoticos.
Estudio Muestra Tarea Activaciéon/Desactivacion
Barch, 2001 14 PEP- ESQ (sin To)  AX-CPT | activacién DLPFC
12C
Hofer, 2003 10 PEP- ESQ (sin To)  Codification | activacién CPF D, CCP, RS L.
10C de palabras
Reconocimiento lactivacién DLPFC, CPFD 1, regiones
de palabras motoras, CC D., insula bilateral y occipital
1 activacién del CPF antetior
Mendreck, 2004 10 PEP- ESQ (sin To)  n-back lactivaciéon DLPFC, talamo, CCP, crerebelo
8C (2-back vs
0 back)
Snitz, 2005 23 PEP- ESQ (sin To) MT lactivacion DLPFC y CCA
24 C
McDonald, 2005 18 PEP-ESQ (sin To) ~ AX-CPT | activacién del CF medial
12 PEP-no ESQ
28C
Tan, 2005 11 PEP-ESQ MT | activacién DLPFC
11C mantenimiento 1T CPFVL
MT 1] activacion DLPFC
mantenimiento y 1T CPFVL
manipulacién | desactivacién de CPFM
Rasser, 2005 10 PEP Tortre de Londres | activacién CF anterior y LTM
10C
Boksman, 2005 10 PEP-ESQ Test de fluencia | activacién CPF anterior y CCA
10C verbal
Schneider, 2007 48 PEP-ESQ N-back | activacién CPFVL, LTS y tilamo
57C (0-back vs
baseline)
n-back 1T activacién de CPFVL, insula y occipital
(2-back vs medial
0 back) lactivacién de PCUN
Broome, 2009 10 PEP-ESQ n-back | activacién CF inferior 1., CPEM,
17 EMR CPFsuperior, LPI D., insula D. y PCUN L
15C
Fluencia verbal | activacién DLPFC y CPFM
Crossley, 2009 10 PEP-ESQ n-back Sin diferencias de activacién
16 EMR | desactivacion LTS (ROI)
13C
Whitfield- 13 PEP-ESQ/TEA n-back ESQ y familiares: 1 activaciéon de CPFDL
Gabrieli, 2009 13 familiares ESQ y familiares: | desactivacién de CPFM
13C
Woodward, 2009 15 PEP-ESQ CRT ESQ, PEP y hermanos: 1 activaciéon de
10 ESQ CPFDL
12 hermanos
32C
Van Veelen, 30 PEP-ESQ Test Sternberg | activacién DLPFC D en C > PEPenla
2010 36 C modificado tarea repetida
Van Veelen, 23 PEP Test Sternberg | activacién DLPFC
2011 33C modificado
Nejad, 2011 23 PEP-ESQ (sin To)  n-back ldesactivacion LTS (ROI)

35C
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Smieskova, 2012 21 PEP n-back lactivacién CPFM y LP
33 EMR
20C
Niendam, 2014 35 PEP-ESQ AX-CPT | activacién DLPFC
25 EMR
35C
Lesh, 2015 23 PEP (con To) AX-CPT | activacién DLPFC
22 PEP (sin To) (PEP con To 1 activacién que PEP sin To)
37C
Vogel, 2016 22 PEP n-back PEP: | activacién CPF superior I >ESQ
20 ESQ
Del Cassale, 290 PEP Tareas de | activacién insula I
2016 316 C memotia | activaciéon CPFM D., LP inferior D., insula
(Revision) Tareas de atenciéon ~ D.
Jalbrzikowski, 35 PEP MT visuoespacial | activacién DLPFC D.
2018 (23 EE+ 12 OP)
25C | activacién CCAd

PEP: primeros episodios psicéticos; ESQ: esquizofienia; EMR: estado mental de riesgo/ prodromos; C: Controles; EE:
espectro de la esquigofrenia; OP: otras psicosis; To: tratamiento: ROI: regidn de interés; MT: memoria de trabajo; CPT:
continonous performance test; CRT: choice reaction time task; CF: cortex frontal; CPF: cdrtex prefrontal; CPFM: cortex
prefrontal medial; CC: cortex cingnlado; ; CPFD: cortex prefrontal dorsal; DLPFC: cdrtex prefrontal dorsolateral;
CPFV/L: cdrtex prefrontal ventorlateral; CCA: cortex cingnlado anterior; CCAd: cortex: cingnlado anterior dorsal; GIE:
giro inferior frontaly 1P: lobulo parietal; 1.1S': l6bulo temporal superior; 1LPL.: lsbulo parietal lateral; 1.PI: ldbulo parietal
inferior; LPM: lobulo parietal medial; PH parahipocampo; CCP: cdrtex: cingulado posterior; PCUN.: precunens; RS':
retroesplenial; D.: derecho; 1.: izquierdo.

Los estudios que han usado como paradigma cognitivo una tarea de memoria de trabajo tipo n-
back en primeros episodios psicéticos han aportado resultados a favor de una hipofuncién del
DLPFC (261,263), aunque en un estudio de Schneider y col. (207) no encontraron diferencias y el
grupo de Whitfield-Gabrieli (244) informé de un aumento de activacién del DLPFC. Y otros

estudios han informado de hipoactivaciones de otras 4reas prefrontales (278,279).

En un estudio de Mendrek y col. (261) de 10 pacientes con PEP que realizaban una tarea de n-back,
éstos en los analisis mediante ROI, presentaron menor activaciéon del CPFDL bilateral, el talamo,
el cerebelo y el CCP, cuando la tarea era mas exigente (2 back vs 0-back). Cuando se comparaba el
patrén de activaciones entre los pacientes y los controles en la fase de 0-back vs resting aparecia
una mayor activacién en los pacientes en estas areas, excepto en el tilamo izquierdo y cerebelo

derecho.

En otro estudio de Tan y col. (263) controlado de 10 pacientes con un PEP, distinguieron entre las
fases de solo mantenimiento o bien de mantenimiento y manipulacion de la informacién. En los
dos casos los pacientes mostraban menor activacion del DLPFC bilateral y mayor activacion del
cértex prefrontal ventrolateral. Pero en la tarea que requerfa mantenimiento y manipulacién de la
informacién el aumento de activacién era marcadamente menor en los pacientes en el DLPFC del

observado en controles. Ademas, se describié que la regién frontal medial presentaba un menor
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grado de desactivacién que los controles durante la tarea de mantenimiento y manipulacion,
mientras que en la tarea de mantenimiento se observaba que ambos grupos desactivaban esta area

y el cingulado postetior.

En un extenso estudio multicéntrico de Schneider y col. (207) controlado de 48 pacientes con un
primer episodio psicotico que evolucionaron a esquizofrenia no se encontr6 afectaciéon del CPFDL.
Si que se encontré una hipoactivacién del cortex prefrontal ventrolateral (CPFVL) bilateral, el
cértex supetior temporal y en el talamo en relacién con el grupo control mientras realizaban la tarea
de menor requerimiento (0-back vs baseline), cuando la tarea aumentaba su exigencia (2 back vs 0
back) encontraron hiperfrontalidad (aumento de activaciéon de CPFVL) y una hipoacticacion de

precuncus.

El un estudio de Smieskova y col. (279) los pacientes con un PEP mostraron una disminucién de
la activaciéon en la circunvolucién frontal inferior bilateral, la insula, y en la corteza prefrontal
izquierda. En el estudio de Vogel y col. (278) compararon un grupo de pacientes con PEP con un
grupo de pacientes con esquizofrenia crénica. El grupo de pacientes crénico presenté una
activacién significativamente mayor en la circunvolucién frontal superior izquierda (2 back vs 0

back).

Algunos estudios han descrito alteraciones en el patrén de desactivaciones de los pacientes cuando

realizaban una tarea tipo n-back lo han relacionado con disfuncién de la red neuronal por defecto

(244,271).

El grupo de Whitfield-Gabrieli (244) comparé pacientes con esquizofrenia inicial, un grupo de
familiares y un grupo control. Sus resultados informaron de una hiperfrontalidad (hiperactivacion
del DLPFC) tanto en el grupo de los pacientes como el de los familiares. Al estudiar las areas que
se desactivaban en relacién con la tarea, mediante el analisis del cerebro completo, encontraron que
los pacientes desactivaban menos, presentando un fallo en la desactivaciéon del CPFM de forma
significativa y el CCP/precuneus quedaba marginalmente significativo tras la correccién por
comparaciones multiples. Estas diferencias se observaron tanto con requerimientos altos (2-back)

como bajos (0-back) de la tarea.

El primer estudio que se publicé de primeros episodios psicoticos sin tratamiento que describia
desactivaciones en relacién con una tarea cognitiva (n-back) fue del grupo danés de Nejad y col.
(271). En este estudio detectaron areas de desactivacion en relacion con la realizacion de la tarea (0-
back vs 2-back) que afectaban al CPFM, cortex pericentral derecho, CCP, precuneus, cortex patietal
inferior izquierdo, insula bilateral, cortex temporal bilateral, cértex pericentral derecho y el

hipocampo izquierdo. Pero no encontraron diferencias significativas en la capacidad para desactivar
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estas areas al comparar con los controles, en el andlisis de todo el cerebro. Cuando realizaron analisis
de ROI encontraron que los pacientes fallaban en desactivar el giro temporal superior cuando

aumentaba la dificultad de la tarea.

3.5.2. Estudios de conectividad de la red neuronal por defecto en primeros

episodios psicéticos

Tal y como se ha observado en estudios de pacientes crénicos, los estudios de conectividad
realizados en pacientes con un primer episodio psicotico han revelado alteraciones de la
conectividad en dreas prefrontales mediales, tanto durante la realizacién de tareas cognitivas
(272,280,281) como en el andlisis de sujetos en estado de reposo (282-285). En algunos de estos
estudios se han descrito también alteraciones de la conectividad en zonas posteriores de la DMN

(282-284) y en el cortex parietal (282,285).

En un metaanalisis que evaluaba alteraciones en estado de reposo de pacientes con psicosis se han
descrito anormalidades de la conectividad cerebral frontal en el 94% de los estudios que se
analizaban (286). En otro metaanalisis reciente de O Neill y col. (287) basado en 10 estudios en
estado de reposo, en el que se analizaba la DMN (entre otras redes neuronales), se encontré que
los pacientes con un primer episodios presentaban hipoconectividad de la DMN a nivel del area
orbital medial, del giro frontal inferior y del temporal superior, del cerebelo izquierdo, y del
cingulado anterior ventral y dorsal derecho. Otro clister con diferencias en forma de
hiperconectividad se detecté a nivel del l6bulo cerebeloso semilunar inferior derecho. Sin
embargo, cuando se analizaron solo los estudios con pacientes no tratados (4 estudios) los
resultados se difuminaban. Aunque los autores referfan que los grupos de pacientes sin
tratamiento eran mas jévenes y presentaban una menor duracién de la enfermedad, al controlar
por estas variables, solo la afectacién del giro medial orbital y el giro cingulado anterior dorsal

persistian mostrando diferencias respecto al grupo control.
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4. RELACION DE LOS CAMBIOS
ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES CON
LOS SINTOMAS Y LA COGNICION

41. RELACION DE LOS CAMBIOS ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES CON LOS SINTOMAS

Un estudio de CT realizado por Owens y col. (288) no encontré correlacién entre el tamafio
ventricular lateral y las puntuaciones de los sintomas positivos ni negativos en una amplia muestra
de pacientes con esquizofrenia créonica (n=112). La mayoria de las investigaciones postetiores se
han realizado usando imagenes de resonancia magnética. Los hallazgos respecto a la relacién entre
cambios estructurales cerebrales y los sintomas negativos han sido inconsistentes: Mucci y col.
(289) en 2017 revisaron los estudios tanto desde una aproximacién con regiones de interés como
con analisis del cerebro completo y no encontraron hallazgos concluyentes. En cambio, el
metadnalisis de Bora y col. (58) habia descrito relacién entre el menor volumen del giro frotal
medial bilateral/cértex orbitofrontal y la insula izquierda con mayores puntuaciones de los
sintomas negativos, pero no encontraron ninguna relaciéon entre la sintomatologia y las
alteraciones en sustancia blanca. En otra revision, McCatley y col. (146) informaron que se habia
descrito una correlacién inversa entre el giro temporal superior (GTS) posterior izquierdo con
alteraciones formales del pensamiento y con delirios, también se habia descrito correlacién entre
reducciones de volumen del GTS y los sintomas positivos. En una revisiéon de Sun y col. (290)
encontraron que esta regién cerebral estaba asociada con la presencia de alucinaciones auditivas,
y esta asociacién ha sido respaldada en un metaanalisis de 9 estudios que utilizan VBM, realizado
por Modinos y col. en 2013 (291). En este sentido, el metaanalisis de grupo de Fusar-Poli (182)
de primeros episodios psicéticos sin tratamiento informé sélo de una relacion entre el menor

volumen del GTS derecho y los sintomas psicéticos (puntuaciones totales de la PANSS).

Recientes metaanalisis multicéntricos han relacionado la gravedad de los sintomas con diferencias
del grosor cortical. Los sintomas positivos se han relacionado con la reduccién a nivel del giro
temporal superior de ambos hemisferios (292). Y los sintomas negativos con reducciones a nivel

del cortex medial orbitofrontal izquierdo (293).
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Los cambios funcionales cerebrales se examinaron por primera vez en relacién con los sintomas
en un estudio pionero de Liddle y col. (294) de 30 pacientes esquizofrénicos crénicos estables
clinicamente. Encontraron una asociacién entre la reduccion de la actividad en reposo en amplias
areas de los l6bulos frontales laterales y los sintomas negativos. La desorganizacion, considerada
como una alteracién formal del pensamiento se asoci6 significativamente con un flujo sanguineo
reducido en el area de Broca en la corteza frontal izquierda y en una regién mas o menos similar
pero mas anterior a la derecha. También hubo una asociacion con la reduccion del flujo sanguineo
en una regién cortical postetior: la circunvolucién angular. Se encontrd, por otro lado, que la
distorsion de la realidad estaba asociada con un aumento del flujo en las areas del l16bulo temporal
izquierdo, la circunvoluciéon parahippocampal y la parte superior del polo temporal. También

hubo una asociacién positiva significativa para la corteza frontal lateral izquierda.

La asociacién entre los sintomas negativos y la reducciéon de la actividad frontal no se ha
encontrado consistente en alrededor de 7 estudios mds, ya sea en reposo o durante la realizacién
de una tarea cognitiva (para una revisién, ver McKenna (295). Se han realizado mas de 20 estudios
de imagenes funcionales sobre alteraciones formales del pensamiento desde el estudio de Liddle
y col. y sus hallazgos han sido revisados recientemente por Kircher y col. (296). Los hallazgos son
complicados, pero apuntan a anormalidades en la corteza del 16bulo temporal izquierdo durante
la produccién del habla con trastornos del pensamiento, asi como de una hipoactividad del

cingulado frontal y anterior durante la realizacién de tareas cognitivas relacionadas con el lenguaje.

Con respecto a la distorsioén de la realidad, no se han identificado correlatos cerebrales funcionales
con los delirios. Sin embargo, los correlatos funcionales de las alucinaciones auditivas se han
examinado utilizando la llamada técnica de captura de sintomas, es decir, se comparan las
activaciones cuando los pacientes escuchan una voz en comparacion con los periodos en los que
no lo hacen. Kithn y Gallinat (297) metaanalizaron 10 estudios de tomografia por emisién de
positrones y de IRMf de pacientes esquizofrénicos con alucinaciones utilizando esta técnica. Los
tamafios de muestra a menudo eran pequefios, pero habia evidencia convergente de activaciones
asociadas con las alucinaciones en el giro frontal inferior y el giro postcentral, tanto bilateralmente
como en parte del I6bulo parietal inferior izquierdo. Otro metaanalisis de un conjunto de estudios
ligeramente diferente (298) también encontré evidencia combinada de hallazgos de activacion
asociados con alucinaciones auditivas en la corteza temporal superior izquierda y media temporal,

entre una variedad de otras regiones.

La relaciéon de la disfuncién de la DMN con la sintomatologia no estd bien establecida. En el
estudio de Pomarol-Clotet no encontrd relacion entre el fallo en desactivar el ntcleo anterior de

la DMN vy la sintomatologia (214). En cambio, en el estudio de Whitfield-Gabrieli se describié
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que la capacidad para reducir la activacion del CPFM, correlacioné negativamente con los

sintomas negativos y positivos(244).

42. RELACION DE CAMBIOS ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES CON LA COGNICION

Los primeros estudios que examinaron el hallazgo del agrandamiento ventricular lateral mediante
TC fueron revisados por Lewis y col. (299). Estos autores concluyeron que, aunque algunos de
los estudios informaron que existfa asociacién con el deterioro cognitivo, otros no lo

documentaron, y en general no hubo evidencia convincente para establecer una relacién.

Mas tarde, Antonova y col. (300) revisaron 34 estudios de resonancia magnética que examinaban
el volumen del cerebro total y también regiones cerebrales concluyeron que habia algunas
evidencias a favor de la reduccién del volumen cerebral total, el volumen ventricular lateral y
también, a nivel de regiones frontales y temporales con un detetioro intelectual general y/o con
déficits neuropsicologicos especificos. Sin embargo, notaron que habia hallazgos contradictorios
en cada caso y que el numero de estudios relevantes fue pequefio, variando entre ocho para todo
el volumen cerebral, siete para el volumen del 16bulo frontal y trece para el volumen del 16bulo
temporal. Ademas, los hallazgos fueron complicados por las correlaciones entre algunas medidas
de volumen y el coeficiente intelectual en los controles. Una revisién posterior realizada por el
grupo de Crespo-Facorro (301) tuvo hallazgos similares, por lo que los autores concluyeron que

era necesario realizar estudios metodolégicamente mas rigurosos.

Un pequefio nimero de estudios han examinado las asociaciones entre la estructura cerebral y el
deterioro cognitivo utilizando VBM y otras técnicas basadas en voxel. Estos estudios han aportado
también resultados contradictorios. Minatogawa-Chang y col. (302) realizaron un estudio con
VBM vy una gran muestra de pacientes con un primer episodio de psicético (n=88) y encontraron
que el volumen de materia gris en el DLPFC anterior izquierdo, en el DLPFC inferior derecho,
en la corteza parietal lateral bilateral y en la corteza temporal superior izquierda correlacionada
con las puntuaciones de tareas atencionales y de pruebas ejecutivas Un patrén similar de
correlaciones se encontré en el subgrupo de 48 pacientes con diagnostico de esquizofrenia. Sin
embargo, otros dos estudios que examinaron la estructura cerebral con VBM vy la funcién
cognitiva tuvieron resultados negativos (303,304). Riisch y col. (305) usaron VBM para comparar
dos grupos de pacientes con esquizofrenia que se dividieron en funcién del rendimiento en una

prueba cognitiva, en pacientes con presencia de deterioro cognitivo o no. Utilizaron una mascara
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de las subregiones de los l6bulos frontales, el grupo de pacientes deteriorados cognitivamente
mostré volumenes reducidos respecto al grupo de pacientes preservados cognitivamente en el
DLPFC y en CCA. Sin embatgo, un estudio realizado por Cobia y col. (3006), utilizando, es este
este caso, el analisis del espesor cortical no encontré regiones con diferencias significativas entre

los grupos de pacientes cognitivamente preservados y cognitivamente deteriorados

El primer estudio que examiné la funcién cognitiva en relacién con los cambios funcionales del
cerebro fue realizado por Weinberger y col. (105) en 1986. Descubrieron que la activacién
reducida en el DLPFC durante la tarea de clasificacién de tarjetas de Wisconsin en una muestra
de 20 pacientes esquizofrénicos crénicos correlacionaba con el grado de deterioro que los
participantes mostraron en la tarea. Sin embargo, esta asociacion no fue replicada en dos estudios

posteriores que utilizaron una tarea ejecutiva (307) y de memoria (308).

La relacién entre la activacién de la corteza frontal y el rendimiento cognitivo fue mids
extensamente investigada en dos metaandlisis. Hill y col. (199) examinaron cémo el deterioro en
tareas ejecutivas, de memoria y de vigilancia correlacionaba con hipofrontalidad durante la
realizacién de la tarea. En 14 estudios (nimero de pacientes no indicado) encontraron un nivel de
tendencia (p=0.06) para un peor desempefio en la tarea asociado con una mayor hipofrontalidad.
Van Snellenberg y col. (309) metaanalizaron 30 estudios de resonancia magnética funcional que
emplearon una memoria de trabajo y de nuevo encontraron una tendencia en la correlacién con

el mal rendimiento en la prueba.

Finalmente, el estudio de Ortiz-Gil y col. (310), que combinaba imagenes estructurales y
funcionales de pacientes con esquizofrenia. En la parte estructural del estudio compararon 26
pacientes con deterioro cognitivo y 23 pacientes cognitivamente preservados, definidos tras
realizar una baterfa de tareas de memoria y pruebas de funciones ejecutivas, y se compararon con
39 controles. No se encontraron diferencias entre los pacientes cognitivamente preservados y los
pacientes cognitivamente deteriorados en el volumen ventricular lateral ni en el volumen cerebral
total. Los andlisis con VBM tampoco revelaron diferencias significativas en el volumen de
sustancia gris ni blanca entre los dos grupos de pacientes. También se realizé un estudio de IMRf
a 19 pacientes con deterioro cognitivo, 18 pacientes con preservacion cognitiva y 34 controles
durante la ejecucion de una tarea de memoria de trabajo (n-back.). En este caso, surgieron grupos
con diferencias significativas: los pacientes con deterioro cognitivo mostraron hipoactivacién en
comparacion con los pacientes cognitivamente preservados en el DLPFC, la parte inferior de la
corteza frontal y la insula derecha. Este estudio es también interesante porque ha sido el tnico
estudio hasta la fecha que ha examinado desactivaciones en relacion al estado cognitivo de los
pacientes. Mientras que los pacientes mostraron un fallo de la desactivacién en el area medial

prefrontal en comparacién con los controles, no se encontraron diferencias en el grado de
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desactivaciéon cuando se compararon los pacientes cognitivamente deteriorados con los

preservados.
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1. ESTUDIO DE NEUROIMAGEN
ESTRUCTURAL EN PRIMEROS EPISODIOS
PSICOTICOS

1.1. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es evaluar si los pacientes con un primer episodio psicético no
afectivo presentaran alteraciones cerebrales al comparar con un grupo control a nivel de la

estructura cerebral tanto de la sustancia gris como de la sustancia blanca.

Estas diferencias de volumen serdn evaluadas en una amplia muestra de pacientes empleando

técnicas de volumetria global y de morfometria basada en voxel.

Como objetivos secundarios, en el caso de encontrar diferencias de volumen de sustancia gris y de
sustancia blanca, examinaremos si existen correlaciones con los sintomas y con las funciones

cognitivas de memoria y funciones ejecutivas.
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1.2. HIPOTESIS

Las hipétesis que planteamos en este estudio son:

1. Los pacientes afectos de un primer episodio con un afectivo de menos de 18 meses de evolucién
tendran un menor volumen de tejido de sustancia gris al comparar con el grupo de controles

sanos, empatejados por edad, sexo y coeficiente intelectual premorbido.

2. Esperamos encontrar que los pacientes con un primer episodio no afectivo de menos de 18
meses de evolucion tendran un menor volumen de tejido de sustancia blanca al comparar con

el grupo de controles sanos, emparejados por edad, sexo y coeficiente intelectual premorbido.

En relacién con las correlaciones entre las diferencias encontradas con las variables clinicas y

cognitivas.

1. Esperamos encontrar relacién entre alteraciones de sustancia gris con la sintomatologia y con
las variables cognitivas estudiadas.

2. No establecemos hipétesis sobre la relacién ente alteraciones estructurales en la sustancia
blanca con la sintomatologia ni con las variables cognitivas estudiadas, dado que no hay

suficiente evidencia cientifica en la literatura para establecer hipétesis.
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1.3. METODOLOGIA

1.3.1. Descripcion y seleccion de la muestra

Se incluyen 65 pacientes con un primer episodio psicético no afectivo, reclutados en tres hospitales
de Barcelona: el CASM Benito Menni de Sant Boi de Llobregat, el Hospital General de Granollers
y el Hospital San Rafael de Barcelona.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con un primer episodio psicoticos de menos de 18 meses
de duracién de sintomas psicéticos, aunque podian haber presentado mayor tiempo de duracién de

sintomas prodrémicos, con una edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

Los criterios de exclusion fueron ser zurdo, estar fuera del rango de 18 a 65 afios, tener antecedentes
de trauma cerebral, enfermedad neurolégica, o haber mostrado abuso o dependencia de alcohol o
sustancias dentro de los seis meses previos a la participacion. Otro criterio de exclusion fue haber
presentado un diagnéstico de psicosis afectiva (DSM-1V): manfa, hipomania o trastorno depresivo

mayor con sintomas psicoticos.

La muestra de control consistidé en 65 individuos sanos seleccionados para ser emparejados por
edad, sexo y coeficiente intelectual (CI) premodrbido estimado con los pacientes. Fueron reclutados
a través de un anuncio publicitario en el hospital y en la comunidad local, ademas de referencias de
boca en boca. Los controles cumplen los mismos criterios de exclusion que los pacientes. También
fueron interrogados y excluidos si presentaban antecedentes de enfermedad mental y/o tratamiento

con medicacién psicotropica.

Consideraciones éticas

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de la participacion y

el protocolo de investigacién fue aprobado por el comité de ética.

1.3.2. Evaluaciones

Los pacientes fueron evaluados al ser incluidos en el estudio mediante la entrevista clinica
estructurada para los trastornos mentales del DSM-1V (SCID, del inglés Structured Clinical Interview

Sfor DSM-IV" Disorders) (311). Los sintomas fueron evaluados con la escala de evaluacion de los
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sintomas positivos y negativos (PANSS, del inglés Positive and Negative Syndrome Scale) (312).
También se administrd la escala de evaluacién global de funcionamiento (GAF, del inglés, Global

Assessment of Functioning) (115).

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados mediante la Prueba de Acentuacién de
Palabras (TAP) (313), para realizar la estimaciéon del CI premorbido. Esta prueba requiere la
pronunciacién de palabras de baja frecuencia cuyos acentos han sido eliminados, el TAP ha sido
estandarizado en comparaciéon con el WAIS III y las puntuaciones pueden ser convertidas en

estimaciones de CI de escala completa (314).

Para calcular una estimacién del CI actual se utilizaron cuatro subescalas de la Escala de Inteligencia
para Adultos Wechsler IIT (WAIS-III: vocabulatio, similitudes, disefio de bloques y razonamiento
matricial) (315). Ademds, se les administraron dos pruebas de evaluacién neuropsicolégica
estandarizadas. Una de funciones ejecutivas: Evaluacién del del Sindrome Disejecutivo (BADS, del
inglés Bebavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome ) (316), que otorga una calificacién global
basada en el rendimiento en seis subpruebas diferentes. La otra consistié en cuatro subescalas del

test de memoria de Wechsler (memoria légica, caras, intervalo de digitos, secuencia de letras y

numeros) (317).

1.3.3. Datos de resonancia magnética

Adquisicion de datos de IRM

Todos los sujetos se sometieron a una sesién de exploracién por resonancia magnética en el
mismo escaner GE Signa de 1.5 Tesla (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin)
del Hospital Sant Juan de Deu en Barcelona. Se obtuvieron datos estructurales potenciados en el
tiempo de relajaciéon T1 empleando los siguientes parametros de adquisicién: tamafio de matriz:
512 x 512; numero de rebanadas axiales contiguas: 180; tamafio del voxel: 0,47 x 0,47x1 mm?3;
tiempo eco (TE), tiempo de repeticién (TR) y tiempo de inversion (TT): (TE/TR/TI) = 3,93 ms/
2000ms/10 ms, respectivamente; dngulo de giro: 15 grados.

Morfometria basada en 1/ dxel

Sustancia gris y blanca: Los datos estructurales se analizaron mediante la herramienta de VBM
incluida en el paquete de software SPM (SPM12, Reino Unido). Los datos fueron procesados

usando el protocolo VBM con modulacién. Las imagenes estructurales T1 se segmentaron
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aplicando la nueva herramienta de segmentaciéon en SPM12, que separa las imagenes cerebrales
en diferentes clases, incluyendo la sustancia blanca, la sustancia gris y el liquido cefalorraquideo.
Las imagenes segmentadas de sustancia blanca y sustancia gris se normalizaron utilizando el
método de registro DARTEL (147), que logra una normalizacién precisa entre sujetos debido a
la alta resolucién espacial del campo de deformaciones. Las imagenes resultantes se modularon
para tener en cuenta la expansion y contraccion local de los tejidos debido a la deformacion
espacial. Finalmente, las imagenes segmentadas, normalizadas y moduladas se suavizaron con un
filtro gaussiano isotrépico con una desviacién estandar de 4 mm, correspondiente a una anchura

a media altura de 9.42 mm (FWHM del inglés Full Width at Half Maxcimum,).

La comparacién de grupos se llevé a cabo utilizando un modelo lineal general (GLM, del inglés,
General Linear Model) basado en voxel y pruebas no paramétricas basadas en permutaciones. Esto
se realizé usando del programa 'randomise’ incluido en FSL, utilizando el método TFCE (del
inglés, Threshold-Free Cluster Enhancement) con 10 000 iteraciones. La significacién de los
analisis estadisticos se fij6 a un valor de probabilidad p <0,05 corregido por comparaciones
multiples a través del espacio. La localizacién anatomica de las regiones significativas se determiné
por referencia al atlas estructural cortical de Harvard-Oxford integrado en el visor FSLView
incluido en FSL y el atlas AAL de 116 estructuras del software MRIcron

(www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/Index.html).
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1.4. RESULTADOS

1.4.1. Datos demograficos y clinicos

Los datos demograficos para los pacientes y los controles se muestran en la siguiente tabla. Los

grupos fueron emparejados por edad, sexo y TAP-IQ estimado.

Tabla 10  Variables sociodemogrificas y clinicas.

Pacientes (n=65) Controles (n=65) Valor p
Edad (afios) 26,96 DS:8,60 (18-55) 28,44 DS:7,26 (18-52) 0,29
Sexo (hombre/mujer) 47/18 42/23 0,89
TAP (premérbido IQ) 20,67 DS: 4,37 (10-30) 2 21,65 DS 4,07 (12-29) £ 0,21

IQ actual (WAIS-IIT) 88,42 DS: 14,82 (58-114)> 102,85 DS: 14,43 (61-139) ¢ <0,005
Duracion de la psicosis 23,29 DS: 28,01 (1-144) <
no tratada (semanas)

GAF 48,73 DS: 12,30 (20-70) d
PANSS 65,68 DS: 17,73 (33-103) ¢
Sintomas Positivos 16,79 DS: 5,7 (7-32)
Sintomas Negativos 16,41 DS:7,53 (7-40)
Psicopatologia general 32,47 DS:61,58 (18-51)

TAP: Test de Acentnacion de Palabras; WAILS-I11: Wechsler Adult Intelligence Scale 11y GAF: Global
Assessment of Functioningg PANSS:: Positive and Negative Syndrome Scale.

a Datos perdidos de ocho pacientes; b Datos perdidos de siete pacientes; ¢ Datos perdidos de dieciocho pacientes; d
Datos perdidos de dos pacientes; e Datos perdidos de dos pacientes; [ Datos perdidos de cuatro controles; gDatos
perdidos de diez controles.

Tratanziento

La mayoria de los pacientes segufan tratamiento con antipsicéticos, con dosis estandares de
medicacién. Cincuenta y cuatro pacientes tomaban antipsicéticos atipicos, tres pacientes tomaban
antipsicéticos tipicos, dos tomaban antipsicéticos tipicos y atipicos y cinco pacientes no tomaban
ningin tratamiento. Se perdié este dato en un paciente. La dosis media (dosis equivalente de

clorpromazina) fue de 445,89 mg, DS: 306,04 (0-1620 mg).

Diagndstico

Los pacientes tras la entrevista semiestructurada SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-
IV) en el momento de la inclusion en el estudio como primeros episodios psicoticos no afectivos
presentaron los siguientes diagnésticos: 5 pacientes cumplian criterios de esquizofrenia, 9
pacientes con trastorno esquizofreniforme, 3 pacientes con trastorno psicotico breve, 46 pacientes

con trastorno psicoético no especificado, 1 paciente con esquizofrenia simple y otro paciente con
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trastorno delirante. En la siguiente tabla podemos ver los diagnésticos iniciales y en el seguimiento

postetior.
Tabla 11 Diagndsticos al ingreso y en el seguimiento de los pacientes
Diagnostico Inclusion Seguimiento

Esquizofrenia 5 42

T. Esquizofreniforme 9 0

T. Esquizoafectivo 0 6

T. Delirante 1 4

T. Psicético Breve 3 0

T. Psicético no 46 11
especificado

HEsquizofrenia simple 1 2

1.4.2. Resultados de neuroimagen: Volumetria

El analisis de volumetria global por tejidos de sustancia gris, sustancia blanca y liquido
cerebroespinal (LCE) corregidos por el volumen intracraneal (ICV, del inglés Intracraneal Cerebral
Volume) mostré diferencias significativas del volumen de la sustancia blanca y del liquido
cerebroespinal entre el grupo de pacientes y el grupo control. En particular, los pacientes
presentaron una disminucién del volumen total de sustancia blanca (p= 0.0074) y un aumento del
LCE respecto al grupo control (p=0.0148). No se encontraron diferencias, en cambio, entre ambos
grupos a nivel del volumen de sustancia gris (p=0.48). Los resultados de estos analisis quedan

reflejados en los graficos de cajas de las figuras 7 y 8.

White Matter Volume

0.35 | _]_ p=0.0074 + 7
0.34 | ! | |
0.33 | i g
032 i E

wM/ICy) 31 : 4 1
0.3 ; \‘ E
o.ze ! — g
028 T : g
0.27 | : |
0.26 | . —— .

Controls Patients
Figura 7 Diferencias de volumen de sustancia blanca entre controles y PEP.

Las diferencias de los voliimenes de tejidos estan corregidos por el volumen intracraneal (IC1/).
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Figura 8 Diferencias de los voliimenes de LCE entre controles y PEP.
Voliimenes de tejidos corregidos por el volumen intracraneal (IC17).

1.4.3. Resultado de neuroimagen: Morfometria basada en voxel

El andlisis mediante morfometria basada en voxel entre las imigenes del grupo de pacientes con un
primer episodio psicético y el grupo control tampoco mostréd diferencias significativas en el
volumen de sustancia gris en ninguna area cerebral. En cambio, s{ que se encontraron diferencias

significativas en varias regiones de la sustancia blanca (p <0,05 corregida).

Los resultados del analisis de morfometria nos indican que los pacientes presentan una reduccion
significativa en el volumen de la sustancia blanca en 5 clisteres, como se muestra en la tabla 12 y se
ilustra en la fig. 9, con mayor afectacién del hemisferio izquierdo que el derecho (30.021 vs 17871

voxeles).

El mayor cluster afecta a una amplia area del hemisferio izquierdo, y el resto de los clusteres se

localizan todos en el hemisferio derecho.

Los dos clusteres mayores afectan a areas de SB cada uno de un hemisferio, en el lado izquierdo el
cluster es mayor y abarca al fasciculo longitudinal superior (FLS), el cuerpo calloso (rodilla y cuerpo),
el tracto cingulado, el tracto corticoespinal, el fasciculo arcuato, el fasciculo occipitofrontal inferior
(FOFI), el fasciculo uncinado y el segmento largo, ademas de afectar a la corona radiata superior y
anterior y a la capsula interna. El segundo clister de menor tamafio y que se sitda un poco mas
anterior en el hemisferio derecho, engloba las mismas vias contralaterales (excepto el FLS), pero

ademas afecta al fasciculo occipitofrontal superior (FOES), capsula externa y zonas mas anteriores
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de la capsula interna y el tracto cingulado. El tercer cluster afecta al fasciculo longitudinal inferior
(FLI), la radiacion 6ptica y a la comisura anterior. Otro clister de menor tamafio, también en el lado
derecho, afecta a la radiacién talamica anterior, el FLS (posterior) y el tracto cingulado (postetior).

Finalmente hay un pequefio clister que afecta al segmento arcuato posterior derecho.

Figura 9 Diferencias significativas de la sustancia blanca entre los PEP y los controles.
El mapa en color amarillo muestra las regiones donde los pacientes tienen nn menor volumen de sustancia
blanca.

118



Tabla 12

Diferencias cerebrales regionales significativas en el volumen de sustancia
blanca
(p <0.05, corregida por comparaciones miiltiples).

Comparacion Medias de Valorde  Clasteres Haces de SB implicados**
entre grupos activacion* P N°de
Coordenadas corregido  voxeles
MNI(X,)GZ)
Pacientes > ninguna
Controles
Pacientes < (44, -20, 32) 0.001 30021 Fasciculo longitudinal superior (T)
Controles (42, -20, 29) 0.002 Corona radiata superior (I)
(-18, -14, 36) 0.003 Cuerpo calloso (rodilla y cuerpo, I)

Tracto cingulado (I)

Corona radiata Anterior (I)
Tracto corticoespinal (I)
Segmentos de fasciculo arcuato anterior y
posterior (I)

Segmento largo (I)

Capsula Interna (I)

Fasciculo occipito-frontal Inferior (I)
Fasciculo uncinado (I)

(14, 42, -6) 0.004 13338 Corona radiata Anterior (D)
(23, 506, -2) 0.005 Rodilla del cuerpo calloso (D)
(21, 53, -3) 0.005 Capsula interna y externa (D)

Brazo anterior de la capsula interna (D)
Fasciculo occipito-frontal Superior (D)
Tracto cingulado (D, anterior)
Fasciculo uncinado (D)

Tracto Cortico-espinal (D)
Fasciculo occipito-frontal Inferior (D)
Segmentos de fasciculo arcuato anterior (D)

(42, -15, -23) 0.012 2755 Fasciculo longitudinal Inferior (D)
(39, -44, -11) 0.046 Radiacién 6ptica (D)
Comisura anterior (D)
(32,-53,32) 0.021 1600 Radiacién talamica anterior (D)
(36, -54, 15) 0.044 Fasciculo longitudinal superior (parte
posterior (D)

Tracto cingulado (parte posterior D)

(62, -306, 14) 0.029 178 Segmento arcuato posterior (D)

* Picos principales identificados usando la herramienta xjView toolbox (http:/ | www.alivelearn.net/ xjview).
**1_os tractos afectados fueron identificados usando el atlas del tensor de diffusion del Jobns Hopkins University y
el atlas de tractografia de sustancia blanca del Neuroanatomy and fractography laboratory (Natbrainlab), incluido
en el visor MRIcron.

D: derecho; I: izquierdo.

1.4.4. Relacion con variables clinicas y neuropsicologicas

Para cada cluster significativo obtenido a partir del andlisis de morfomettia en la sustancia blanca se

calcul6 el valor promedio del volumen para cada sujeto. Estos valores se correlacionaron con

variables clinicas, incluyendo los sindromes clinicos (positivo, negativo y desorganizado), las

variables neuropsicolégicas (puntuaciones de la prueba BADS y puntuaciones del test WMS) y la

duracién de la enfermedad no tratada previamente al ingreso.
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No se encontré correlacion significativa entre ninguno de los cinco clisteres de sustancia blanca
que presentaban diferencias significativas de volumen respecto al grupo control con ninguna de las

variables estudiadas.
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1.5. DISCUSION

n nuestro estudio no se encontraron diferencias del volumen de la sustancia gris en el grupo de
E tro estudi traron diferencias del vol del tancia gri ] or d
pacientes con un primer episodio psicotico respecto al grupo control. En cambio, si que se

encontré un menor volumen de la sustancia blanca, tal como se habia descrito en estudios

precedentes tanto en estudios de DTT (164,166,167,318) como de VBM (58,172,191,192).

El hecho de no encontrar reducciones del volumen de sustancia gris no estaria en la linea con los
resultados de otros estudios. Particularmente, los metaanilisis de estudios de primeros episodios
psicoticos, tanto los que han utilizado técnicas volumétricas convencionales, analisis del cerebro
total, como los de VBM, han documentado un pérdida de volumen de sustancia gris
(58,153,155,180,181). El metaanalisis del grupo de Fusar-Poli (182), en pacientes sin tratamiento,
también, describié disminuciones de volumen de sustancia gris que se afectaban a regiones

temporales, la insula, el cingulado anterior y el cerebelo.

Una posible explicacién a la discrepancia entre nuestros resultados a nivel de la sustancia gris y
los resultados de los metaanalisis de los estudios puede deberse a la mayor potencia estadistica de
los metaanalisis frente a un estudio individual. En este sentido es interesante remarcar que en un
estudio reciente de Torres y col. de VBM con una muestra de pacientes con un primer episodio
psicotico (n=61) tampoco encontraron diferencias en el volumen de sustancia gris, como en

nuestro estudio (319).

Otra posible explicacién es que en la mayoria de los estudios de VBM seleccionados en los
metaanalisis examinados, los pacientes con primeros episodios psicéticos cumplian criterios de
esquizofrenia (58,153,182). En nuestro estudio, los resultados podrian estar influidos, por la
heterogeneidad de nuestra muestra de pacientes. Aunque se trataba de un grupo inicial de primeros
episodios psicéticos no afectivos (n=65), los que cumplian los criterios de esquizofrenia (DSM-
IV) son finalmente 42 pacientes (cerca del 65%). Es relevante comentar al interpretar estos
resultados, el hallazgo en los metaanalisis de que en general los cambios estructurales cerebrales
son menos pronunciados en el trastorno bipolar que en la esquizofrenia (181). Este hallazgo
también se ha encontrado cuando se han examinado pacientes con primeros episodios, en los que
se diferenci6 si tenfan esquizofrenia de otras psicosis no afectivas, el primer grupo presentd

alteraciones estructurales de la SG mas prominentes (320) .

Por otro lado, este estudio reporta en este capitulo evidencia a favor de cambios estructurales de
la sustancia blanca. Este hallazgo esta en consonancia con metaanalisis previos que ya habfan
descrito disminuciones de volumen de la sustancia blanca en pacientes con esquizofrenia tanto

con la técnica de DTT como de VBM (58,59). Las areas de sustancia blanca que presentaron una
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pérdida de volumen en nuestro estudio inclufan trayectos del fasciculo longitudinal superior
bilateral, del fasciculo longitudinal inferior, del fasciculo frontoocipial inferior y superior, del
cuerpo calloso, del fasciculo uncinado, del tracto cingulado, y del fasciculo arcuato, entre otras
areas. Los fasciculos longitudinales y el fasciculo frontoocipital, como se ha explicado en la
introduccién conectan zonas anteriores y posteriores del cerebro, y estin especialmente
implicadas en la comunicacion entre areas de la corteza frontal (dorsolateral e inferior) con areas
temporales y occipitales. El cuerpo calloso es el haz de fibras mas grande del cerebro responsable
de la conexién interhemisférica, siendo la rodilla del CC la que se relaciona con el area prefrontal
cerebral, mientras que el fasciculo uncinado comunica la corteza orbitofrontal con la amigdala y
con dreas del 16bulo temporal. El tracto cingulado, que forma parte del sistema limbico, conecta
areas del cortex con la amigdala, el hipocampo y nucleos basales. El fasciculo arcuato es el
responsable de la comunicacién entre las areas del lenguaje (dreas de Broca y Wernicke). Como
vemos estos haces conectan areas clave que se han relacionado con la fisiopatologia de la

esquizofrenia.

Nuestros resultados a favor de una disminucion de volumen de la sustancia blanca, que
encontramos en nuestro estudio, son muy similares a los del reciente metaanalisis de Vitolo y col.
(172) de pacientes con esquizofrenia que informaron de una reduccién de sustancia blanca. En
consonancia con metaandlisis previos en pacientes con esquizofrenia (58,59,156). Nuestros
resultados también son coherentes con los resultados de los estudios en primeros episodios del
grupo de Watson y col. (192) y de Witthaus (191) que han descrito disminucién del volumen en
extensas areas de la sustancia blanca. Y no estarfan en la linea de los estudios que han descrito
alteraciones mas delimitadas (189,190,193), ni con los resultados negativos de algunos estudios
(181,319). Cabe destacar que las alteraciones de sustancia blanca se han descrito en primeros
episodios de trastorno bipolar y de forma mas prominente que en primeros episodios de

esquizofrenia (181), asi como en otros trastornos (321).

En nuestro estudio no encontramos asociaciones significativas entre las alteraciones encontradas a
nivel del volumen de sustancia blanca con la sintomatologia ni con las variables cognitivas
estudiadas. Como se sefialé en la introduccion, los hallazgos entre los sintomas y los cambios
estructurales del cerebro, incluido el aumento del ventriculo lateral (288) y regiones cerebrales
particulares (146,289) han sido en general negativos en la esquizofrenia. Sin embargo, como también
se seflald en la introduccidn, se ha encontrado evidencia de una asociacién entre la reduccion del
volumen cerebral en la corteza del l6bulo temporal superior con los trastornos formales del
pensamiento y con las alucinaciones auditivas (290,291), y en metaanalisis recientes se ha
relacionado la sintomatologia con medidas del grosor cortical, especificamente del cortex medial

orbitofrontal y del giro temporal superior (322,323). Sin embargo, estas asociaciones no han sido
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apoyadas en el presente estudio. Los estudios que han examinado la relacion entre los sintomas y
los cambios en la sustancia blanca en la esquizofrenia arrojan resultados negativos tanto en estudios
de DTI (324) como de VBM (58). Aunque algunos estudios han descrito correlacién negativa entre
el volumen de la capsula interna y los sintomas positivos y negativos (189) y también se han descrito

asociaciones con el tracto cingulado (321).

La existencia de una asociacién entre los cambios estructurales del cerebro y la cognicién en la
esquizofrenia, como también se revisé en la introduccién, en general no ha recibido apoyo
(300,301,325). Respecto a los cambios estructurales de la sustancia blanca y la cognicion, nuestros
resultados concuerdan con el estudio de Ortiz-Gil (310) en el que los pacientes no presentaron
diferencias significativas del volumen de sustancia blanca al comprar entre pacientes deteriorados y
preservados cognitivamente. En cambio, nuestros resultados no se alinearfan con algunos estudios
que si han descrito asociaciones de la cogniciéon con alteraciones de la sustancia blanca (326,327).
Y, aunque en una revisién reciente de estudios de DTI, informaron de resultados a favor de esta
asociacion, los autores reconocen que existen importantes diferencias metodolégicas entre los

estudios (327)

La presencia de alteraciones de la sustancia blanca en las fases iniciales de la enfermedad ha dado
pie a diversas especulaciones sobre su significado. Se ha sugerido que las alteraciones de la sustancia
blanca podtian intervenir de alguna manera en la posterior afectacién de la sustancia gris, al dafiarse
la conectividad sinaptica entre neuronas. También se ha sugerido que podria haber subgrupos de

pacientes con predomino de alteraciones a nivel de la sustancia gris o de la sustancia blanca (58).

En todo caso, las areas de sustancia blanca afectadas en este estudio involucran circuitos fronto-
temporales y limbicos que se han descrito como alterados y disfuncionales en pacientes con

esquizofrenia (328).
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2. ESTUDIO DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL
EN PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS

2.1. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es investigar si existen diferencias entre un grupo de pacientes
con un primer episodio psicético no afectivo y un grupo control en la activacién y desactivacion de

las 4reas cerebrales implicadas durante la realizacién de una tarea de memoria de trabajo

Como objetivos secundarios en el caso de encontrar diferencias de activacion cerebral se estudiard
si existe relacién con los sintomas y funciones cognitivas de memoria y funciones ejecutivas.

También se revisard si estas diferencias tienen relacién con el grado de realizacién de la tarea.

Se examinard ademas si en el caso de encontrar diferencias en la activacién cerebral, éstas se
relacionaran con el diagnéstico de esquizofrenia en el seguimiento tanto mediante criterios

diagnosticos DSM-IV como con los criterios de investigacion de Spitzer.
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2.2. HIPOTESIS

Las hipétesis principales de este estudio son los siguientes:

1. Esperamos encontrar que los pacientes con un primer episodio psicético no afectivo de menos
de 18 meses de evolucién presentaran una hipoactivacién de la red de activaciéon positiva en
relacion con la realizacion de una tarea cognitiva tipo memoria de trabajo (n-back) al comparar
con un grupo control emparejados por edad, sexo y coeficiente intelectual premérbido.

2. Esperamos encontrar que los pacientes con un primer episodio psicotico no afectivo de menos
de 18 meses de evolucién presentaran un fallo en la capacidad para dejar de activar areas que
forman parte de la red de activacién por defecto en relacién con la realizaciéon de una tarea
cognitiva tipo memoria de trabajo (n-back) al comparar con un grupo control emparejados por

edad, sexo y coeficiente intelectual premérbido.

Establecemos como hipétesis secundarias en relacién con las hipétesis principales que:

1. En el caso de encontrar diferencias de activacion entre los dos grupos de la red de activacién
positiva esperarfamos encontrar relacién con la sintomatologia negativa y con las variables
cognitivas evaluadas.

2. En el caso de encontrar diferencias de activacion entre los dos grupos de areas que forman
parte de la red neuronal por defecto no esperamos encontrar relacién entre la sintomatologia
ni con las variables cognitivas estudiadas, ni con el grado realizacion de la tarea.

3. Esperamos, que, en el caso de encontrar diferencias de activacién y de desactivacion, estas
diferencias seran mds significativas en los pacientes en los que se confirme el diagnéstico de

esquizofrenia en el seguimiento.
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2.3. METODOLOGIA

2.3.1. Descripcion y seleccion de la muestra

Se incluyen 30 pacientes con un primer episodio psicético no afectivos reclutados en dos hospitales
de Barcelona. El hospital Benito Menni CASM de Sant Boi de Llobregat y el Hospital General de

Granollers.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con un primer episodio psicoticos de menos de 18 meses
de duracién de sintomas psicéticos, aunque podian haber presentado mayor tiempo de duracién de

sintomas prodrémicos, con una edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

Los criterios de exclusién incluyeron ser zurdo, estar fuera del rango entre los 18 a los 65 aflos,
tener antecedentes de traumatismo cerebral, enfermedad neurolégica o discapacidad de aprendizaje
(coeficiente intelectual <70), o haber presentado abuso o dependencia de alcohol o sustancias
dentro de los seis meses previos a la participacion. Otro criterio de exclusién fue haber presentado
un diagnostico de psicosis afectiva (DSM-1V): manfa, hipomania o trastorno depresivo mayor con

sintomas psicéticos.

La muestra de control consistié en 28 individuos sanos seleccionados para ser emparejados por
edad, sexo y por coeficiente intelectual (CI) estimado con los pacientes. Fueron reclutados a través
de un anuncio publicitario en el hospital y en la comunidad local, ademas de referencias de boca en
boca. Los controles cumplian los mismos criterios de exclusiéon que los pacientes. También fueron
interrogados y excluidos si referfan antecedentes de enfermedad mental y / o tratamiento con

medicacién psicotrépica.

Consideraciones éticas
Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de la participacion y

el protocolo de investigacioén fue aprobado por el comité de ética del hospital Benito Menni CASM.

2.3.2. Evaluaciones

Los pacientes fueron evaluados al ser incluidos en el estudio mediante la entrevista clinica

estructurada para los trastornos mentales del DSM-1V (SCID) (311). Los sintomas fueron evaluados
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con la escala de evaluacion de los sintomas positivos y negativos (PANSS) (312). También se
administr6 la escala de evaluacién global de funcionamiento (GAF) (115). Los pacientes fueron

evaluados a los 6 meses y siempre que fue posible con la familia.

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados mediante la Prueba de Acentuacién de
Palabras (TAP) (313), para realizar la estimacion del Cl premérbido. el TAP ha sido estandarizado
en comparacion con el WAIS 111 y las puntuaciones pueden ser convertidas en estimaciones de CI

de escala completa (314).

Para calcular una estimacién del CI actual se utilizaron cuatro subescalas de la Escala de Inteligencia
para Adultos Wechsler IIT (WAIS-III: vocabulatio, similitudes, disefio de bloques y razonamiento
matricial) (315). Ademas, se les administraron dos pruebas de evaluacién neuropsicolégica
estandarizadas. Una de las funciones ejecutivas: Evaluacion del del Sindrome Disejecutivo (BADS)
(3106), que otorga una calificacién global basada en el rendimiento en seis subpruebas diferentes. La
otra consistié en cuatro subescalas de la Prueba de memoria de Wechsler (memoria légica, caras,

intervalo de digitos, secuencia de letras y numeros) (317).

2.3.3. Procedimiento

Los participantes en el estudio realizaron una versién secuencial de la tarea n-back (329). Esta tarea
presenta dos niveles de dificultad (1-back y 2-back) que se presentaba en dos bloques. Cada bloque
constaba de 24 letras que se mostraban cada 2 s (1 s encendido, 1 s apagado) y todos los bloques
contenfan cinco repeticiones (1-back y 2-back dependiendo del bloque) ubicadas al azar dentro de
los bloques. Los individuos tenfan que indicar repeticiones de letras presionando un botén. Cuatro
series de 1 parte y cuatro de 2 partes posteriores que se presentaron de forma intercalada. Entre
ellos se presenté un estimulo de base (un asterisco que parpadea con la misma frecuencia que las
letras) durante 16 s. Todos los participantes primero pasaron por una sesion de entrenamiento fuera
del escaner. La medida de comportamiento utilizada fue el indice de sensibilidad de la deteccién de
sefiales, d” (330). Los sujetos que tenfan valores negativos de d” en una o ambas versiones de la

tarea, lo que sugiere que no lo estaban realizando, se excluyeron a priori del estudio.
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Figura1l0  Tarea n-back.
En color verde se muestra un ejemplo de la tarea 1-back
y en rgjo de la tarea 2-back.

2.3.4. Resonancia magnética funcional

Adguisicion de datos de resonancia magnética funcional (IRMf)

En cada sesién de exploracién individual, se adquirieron 266 volumenes de un escaner GE Signa
1.5-T (General Electric Medical Systems, EE. UU.). Se utilizé una secuencia de imagenes eco-
planar de gradiente eco (EPI) que representa el contraste dependiente del nivel de oxigenacion
(BOLD). Cada volumen contenia 16 planos axiales adquiridos con los siguientes parametros:
tiempo de repeticion (TR) = 2000 ms, tiempo de eco (TE) = 20 ms, angulo fl ip = 70x, grosor de
la seccién = 7 mm, salto de la seccién = 0.7 mm, resolucién del plano = 3r3 mm. Los primeros

10 volimenes se descartaron para evitar los efectos de saturacién de T1.

Andlisis de las activaciones y desactivaciones

Los analisis de imagenes fMRI se realizaron con el médulo FEAT incluido en el software FSL
(Smith et al. 2004). En un primer nivel, las imagenes se corrigieron para el movimiento y,
finalmente, se registraron conjuntamente en un espacio estereotixico comun [plantilla del
Instituto de Neurologia de Montreal]. Para minimizar los efectos no deseados relacionados con el
movimiento, se excluyeron del estudio los individuos con un movimiento absoluto maximo
estimado> 3.0 mm o un movimiento absoluto promedio > 0.3 mm. Los modelos lineales
generales (GLM) se ajustaron para generar mapas de activacion individuales para la linea de base
versus 1-back y la linea de base versus 2-back contrastes. Las comparaciones entre pacientes y
controles se realizaron dentro del médulo FEAT, con efectos de mezcla de GLM (331). Ademas,
examinamos el efecto de aumentar la dificultad de la memoria de trabajo sobre las diferencias
entre pacientes y controles. Para hacer esto, equipamos modelos que asumen una relacién lineal a
través de la linea de base, niveles de 1-back y 2-back de la tarea, informando diferencias
significativas en las pendientes de regresion entre los dos grupos. Todas las pruebas estadisticas se

llevaron a cabo a nivel de conglomerados con un valor de p corregido de 0.05 utilizando métodos
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de campo aleatorios de Gauss. El umbral predeterminado de z = 2.3 se usé para definir el

conjunto inicial de grupos.

Analisis de conectividad funcional.

Para este andlisis, los clusteres que muestran diferencias significativas en la comparacion entre los
pacientes con un primer episodio y los controles se utilizaron como regiones de interés. Los
mapas que representan la conectividad entre estas ROI y todos los voxels restantes en el cerebro
se generaron utilizando un método descrito por Salvador y col. (250,332,333) basado en
coherencias parciales (334). Las frecuencias inferiores a 0.06 Hz, que contenian todos los patrones
principales derivados del disefio bloqueado en n-back, se consideraron especificamente. La
comparacién de grupos se realiz6 mediante pruebas estadisticas a nivel de conglomerados basadas

en campos aleatorios gaussianos con un valor de p corregido de 0.05 y un umbral de z = 2.3.
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2.4. RESULTADOS

2.4.1. Datos demograficos y clinicos

Los datos demograficos de los pacientes y los controles se muestran en la siguiente tabla. Los dos
grupos fueron emparejados por edad, sexo y coeficiente intelectual premorbido estimado
(puntuacién TAP). Los pacientes afectos de un primer episodio tuvieron un coeficiente intelectual

medio significativamente mas bajo que los controles.

Tabla 13 Variables sociodemogrificas y clinicas
Pacientes (n=30) Controles (n=28) Valor p

Edad (afios) 25.93 DS 5.82 (18-38) 27.43 DS 7.01 (20-46) 0.38
Sexo (hombre/mujer) 21/9 20/8 0.90
TAP (premérbido 1Q) 20,52 DS 3,83 (12-28) 2 22.44 DS 4,79 (12-28)b 0.11
1Q actual (WAIS-IIT) 98.82 DS 7.67 (88-112)¢  109.04 DS 10.83 (84-112)  <0.01
Duracién de la psicosis no tratada  64.27 DS 61.58 (1-196)
(semanas)
GAF 49,13 DS 10.40 (28-70)
PANSS 60,30 DS 17,34 (33-103)
Sintomas Positivos 14,97 DS 5,18 (7-28)
Sintomas Negativos 15,03 DS 7,96 (7-40)
Psicopatologia general 30, 30 DS 8.14 (18-48)

TAP: Test de Acentuacion de Palabras; WAILS-I11: Wechsler Adult Intelligence Scale Il; GAF: Global
Assessment of Functionings PANSS': Positive and Negative Syndrome Scale.

a Datos perdidos de tres pacientes. b Datos perdidos de un paciente. ¢ Datos perdidos de dos pacientes.

Tratanziento

La mayoria de los pacientes seguian tratamiento con antipsicéticos a dosis estindares de medicacién.
Veinticinco pacientes tomaban antipsicoticos atipicos, dos pacientes tomaban antipsicoticos tipicos
y tres pacientes no tomaban ningun tratamiento. La dosis media (dosis equivalente de

clorpromazina) fue de 299,94 mg, DS=247,71 (rango: 0-1.300 mg).

Diagndstico

Los pacientes fueron reevaluados entre los 5 y los 8 meses siguientes a la inclusién en el estudio,
excepto en dos casos que se reevaluaron al afio. En un caso se perdié en el seguimiento, pero
finalmente pudo ser reevaluado a los 3 afios. Fueron entrevistados por dos psiquiatras para
confirmar la evolucién a esquizofrenia segin criterios DSM-IV. Ademis, se administraron los

Criterios de investigacion de esquizofrenia de Spitzer y col.
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Los pacientes tras la entrevista semiestructurada SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-
IV) en el momento de la inclusién en el estudio presentaron los siguientes diagnosticos: 6 pacientes
cumplian criterios de esquizofrenia, 9 pacientes con trastorno esquizofreniforme, 3 pacientes con
trastorno psicotico breve, 10 pacientes con trastorno psicético no especificado, 1 paciente con
esquizofrenia simple y otro paciente con trastorno delirante. En la siguiente tabla podemos ver los
diagnosticos iniciales y en el seguimiento posterior. Dos pacientes cuya presentacion al ingreso y
seguimiento se caracterizaron por el empobrecimiento y deterioro social (acompafiados por
creencias hipocondriacas en uno) cumplieron los criterios provisionales patra el trastorno de

esquizofrenia simple) en el DSM-IV.

Tabla 14 Diagndsticos al ingreso y en el seguimiento de los pacientes

Diagnostico Inclusién  Seguimiento  RDC Spitzer
(DSM-1IV)

Esquizofrenia 6 17 11
T.Esquizofreniforme 9 0 0
T. Esquizoafectivo 0 1 0
T. Delirante 1 2 0
T. Psicético Breve 3 0 0
T. Psicético no 10 8 4
especificado

Esquizofrenia simple 1 2 0

También clasificamos a los pacientes segin si cumplian con los criterios de RDC para la
esquizofrenia. Estos requieren solo una duracién de 2 semanas de sintomas psicéticos activos y no
especifican deterioro en nivel de funcionamiento premérbido, pero son mas estrictos que el DSM-
IV sobre la presencia de sintomas caracteristicos de la esquizofrenia, como los sintomas de primer
rango y las alucinaciones auditivas (se necesitan dos clases de sintomas para realizar el diagnéstico).
Quince pacientes cumplieron con los criterios de RDC para la esquizofrenia definida. Once de estos
también cumplieron con los criterios del DSM-1V para la esquizofrenia, pero los cuatro restantes

cumplieron con los criterios del DSM-1V para la psicosis no especificada.

Realizacion de la tarea

Los pacientes mostraron una peor realizacién de la tarea de forma significativa en relacion a los
controles tanto en la tarea 1-back (media d"=3.75, DT=1,09 versus media d'= 4.26, DT=0.68
p<0.042) como en la tarea 2-back (mean d’=2,56, DT=0,99 versus media d’=3,32, DT= 1,09
p<0,008).
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2.4.2. Resultados de neuroimagen: analisis de IRMf

Los hallazgos de activacion y desactivacion fueron generalmente mas marcados en la version 2-back
versus basal que en la versién 1-back versus baseline. Por lo tanto, solo estos resultados se reportan
a continuacion. Los efectos en el nivel de 1-back se tuvieron en cuenta en el andlisis de la dificultad

de la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo.

Tmdgenes obtenidas en controles

Los controles mostraron una amplia activacién en la red frontal y otras regiones. Como se puede
ver en la figura la, estas areas incluirfan la insula anterior bilateral, regiones adyacentes del
operculum frontal que se extenderfa dorsalmente hacia el gyrus precentral y llegaria al cértex
dorsolateral prefrontal (DLPFC) derecho e izquierdo y el area motora suplementaria. Otros clusters
de activacién se verfan en los ganglios basales y el tilamo, el cerebelo, regiones temporales

bilaterales, parietales y occipitales (Fig. 11)

Los sujetos controles ademas mostraron areas de deactivacion en relacién a la realizacion de la tarea
(n-back) en el coértex medial frontal, en el cortex cingulado posterior/precuneus. Esta deactivacion
también se observé en los polos temporales bilaterales, que se extendia hasta la amigdala, el
parahipocampo y marginalmente el hipocampo. También se dejaron de activar el cértex temporal
medial/insula bilateral postetior, asi como, el gyrus angular izquierdo y el cortex bilateral pre-

postcentral (Fig.11).

Imidgenes obtenidas en primeros episodios psiciticos

Los pacientes con primeros episodios psicéticos mostraron un patrdén similar pero de menor
activacion que los controles y de no activacion de los ganglios basales, el tallamo y el cortex temporal

en comparacién con los controles (Fig.12)

Ademas, los pacientes mostraron menor deactivacion del cortex frontal anterior medial y el cértex
cingulado posterior/ precuncus. La falta de deactivaciéon se observé también en amigdala,
parahipocampo o hipocampo, polos temporales, {nsula posterior, gyrus angular y cortex pre-

postcentral bilateral (Fig.12)
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Figura 11 Imigenes en controles.
En color rgjo se indican las asociaciones positivas (activaciones) durante la tarea n-back 2.
En azul se indican las dreas de deactivacion. Los niimeros se refieren a las coordenadas 3 de
Talairach de los planos mostrados. El lado derecho de cada imagen representa el lado
izquierdo del cerebro. El baremo de color indica las puntuaciones 3 del andlisis por grupos.

Figura 12 Imigenes en PEP.
En color rojo se indican las asociaciones positivas (activaciones) de la tarea n-back 2. En
azul se indican las dreas de desactivacion. Los niimeros se refieren a las coordenadas 3 de

Talairach de los planos mostrados. El lado derecho de cada  imagen representa el lado
izquierdo del cerebro. El baremo de color indica las puntuaciones 3 del andlisis por grupos.

Diferencias entre las imdgenes de primeros episodios psiciticos versus controles
Los pacientes con un primer episodio no muestran diferencias significativas en la hiperactivacién
de ninguna area cerebral al realizar la tarea de n-back en comparacién con los controles. Si que

encontramos diferencias significativas respecto a los sujetos controles, presentando menor

desactivacion que los controles en dos clusteres contiguos:
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Cluster 1: Se extiende a ambos polos temporales, parahipocampo bilateral, la amigdala
bilateral y la insula izquierda [2856 voxels, peak activation in Brodmann area 36, MNI
(28,10,-38), z score=4,42, p=2.26 ¢-006].

Cluster 2: Engloba el gyrus recto bilateral, el cértex orbital frontomedial bilateral, el
cértex frontomedial superior bilateral y el gyrus cingulado anterior bilateral [2151 voxels,

peak activation in Brodmann area 11/10, MNI (-10,38,-2) z score=4.38, p= 4.1 e-05].

Figura 13 Diferencias entre las imigenes en PEP y controles.
Se observan diferencias significativas entre pacientes y controles para la tarea n-back 2

versus estado basal en las dreas de desactivacion (azul). Se muestran las coordenadas 3 de
Talairach para estas imdgenes. =/ lado derecho de las imdgenes se corresponde con el lado
izquierdo del cerebro. Los colores indican el baremo de los valores g del andlisis por grupos.

Tabla 15 Cliisteres con diferencias significativas entre primeros episodios psicoticos y controles
Puntos de activacion (3 local mdxima) en 2-back versus 1-bactk.

PEP vs Controles MNI coordenadas
Clrister 1 (4620 voxels; p=2.26¢-00) BA Z X y z
Loébulo temporal superior derecho 38 292 52 14 -16
Loébulo temporal superior izquierdo 48 3.76 -40 4 -16
Parahipocampo detecho 34 3.07 20 3 -18
Parahipocampo izquierdo 34 3.03 -14 4 -18
Amigdala derecha 34 2.51 26 6 -16
Amfigdala izquierda 34 2.34 -17 2 -18
Insula izquierda 48 2,94 -38 2 -12
Cluster 2 (2151 voxels; p=4.13¢-05) BA zZ X y z
Gyrus cingulado anterior derecho 32 2,45 6 44 10
Gyrus cingulado anterior izquierdo 11 3,35 -6 40 2
Cortex frontomedial supetior derecho 10 3.37 10 64 12
Cértex frontomedial superior izquierdo 10 2,71 -6 56 14
Cortex orbital frontomedial derecho 11 3,35 4 38 -8
Cortex orbital frontomedial izquierdo 11 3,30 2 26 -10
Gyrus recto derecho 11 3,37 4 34 -16
Gyrus recto izquierdo 11 3,23 -4 38 -16

Cuando realizamos un boxplot con la media de los niveles de activaciéon de los dos grupos (fig. 14)
se confirma que existen diferencias entre grupos en la activacién del cortex medial frontal y polos
temporales bilaterales indicando que existe un fallo para dejar de activar estas zonas por parte de

los pacientes con un primer episodio.
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Figura 14 Boxplot de los niveles medios de activacion entre controles y PEP.
Los controles desactivan mds (valores mds negativos) que los primeros
episodios  psiciticos en 2-back vs estado basal.

Relacion con el grado de realizacion de la tarea de memoria de trabajo

Para determinar si los resultados pueden estar influidos por la correcta realizacién de la tarea, se
realiza un nuevo analisis del 2-back versus estado basal entre los controles y los primeros episodios,
introduciendo como covariable el valor de realizacién de la tarea de cada sujeto. Los resultados
fueron que el aumento en la dificultad de la tarea de memoria de trabajo no se asocié con ninguna
diferencia en la activacion entre los pacientes y los controles. Sin embargo, se asocié con diferencias
en la desactivacién que afectaron a un solo grupo que era similar en tamafio y ubicacién a los dos
grupos contiguos que se observaron en el contraste entre la espalda y el valor de referencia entre
pacientes y controles. En este analisis, el grupo también se extendié a la parte posterior de ambos

parahipocampos.

Cluster 1: Afecta a ambos polos temporales, parahipocampo bilateral, hipocampo
izquierdo, la amigdala bilateral y la insula izquierda [1085 voxels, peak activation in
Brodmann area 36/36, MNI (-26,10,-36), z score=4,29, p=0.00701].

Cluster 2: Se siguen observando diferencias significativas de deactivacién de las mismas
areas: el gyrus recto bilateral, el cértex orbital frontomedial bilateral, el cortex
frontomedial superior bilateral y el gyrus cingulado anterior bilateral pero se reduce el
tamafio [1513 voxels, peak activation in Brodmann area 11/11, MNI (-6,34,-8) z score=
3,60, p= 0.000787].

Cluster 3: Se separa un pequefio cluster del polo temporal que en las imagenes controles
versus primeros episodios psicoticos quedaba englobado en el primer cluster [951 voxels,

peak activation in Brodmann area 38/38?, MNI (50,20,-30) z score= 4,16, p= 0.0147].
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Figura 15 Diferencias entre los PEP y los controles con Ia realizacion de la tarea como covariable
Siguen existiendo diferencias en la deactivacion de las dreas cerebrales (se muestra en azul). Se muestran las
coordenadas g de Talarach para estas imagenes. EI lado derecho de las imdagenes se corresponde con el lado
izquierdo del cerebro. 1os colores indican el baremo de los valores 3 del andlisis por grupos.

Relacion con el diagndstico en el seguimiento

Se compararon los pacientes que durante el seguimiento evolucionaron a cumplir criterios de
esquizofrenia DSM-IV (n= 17), con aquellos que no los cumplian (n= 10). Se realiz6 un anélisis de
la regién de interés (ROI) dénde se encontraron diferencias significativas de activacién entre el
grupo de primeros episodios total y el de controles, encontrandose que existian diferencias
significativas (t=-2,38; p<0,025) entre el grupo que cumplia criterios y el que no a nivel de esta

regién (cértex medial prefrontal).
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Figura 16 Boxplot de PEP que no cumplen criterios DSM-IV de esquizofrenia vs PEP-ESQ.
Datos basados en los niveles medios de activacion de cada individno en 2-back versus estado basal en el
drea de interés (ROI). Se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos

Cuando se realiza el mismo analisis con los primeros episodios que cumplen criterios de
investigacion de esquizofrenia de Spitzer y col, (n= 15) y los que no los cumplen (n=15),
encontramos que también existen diferencias significativas (t=-2,17: p<0,039) en la deactivacién del

cértex medial prefrontal
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Figura 17 Boxplot de PEP (CRD -) no cumplen criterios vs PEP-ESQ
(CRD+) cumplen criterios de Spitzer.
Datos basados en los niveles medios de activacion de cada individno
en 2-back versus estado basal en el drea de interés (ROI). Se
encuentran diferencias significativas entre los dos grupos.

Cuando realizamos un analisis estadistico de ANOVA incluyendo el grupo control observamos que
existen diferencias significativas entre grupos (F= 14.10; p<0.001). Los pacientes que cumplen
criterios de esquizofrenia durante el seguimiento son los que desactivan menos el area medial
frontal, mientras que los pacientes que no cumplen criterios forman un grupo intermedio entre
éstos y los controles. Aunque en las pruebas post hoc las diferencias entre grupos dos a dos solo
son significativas entre los controles y los pacientes con esquizofrenia (p<0.001), no llegan a ser
significativas entre los controles y los pacientes sin esquizofrenia (p=0.16), ni entre los pacientes

con y sin esquizofrenia (p=0.064).
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Figural8  Boxplot de PEP no ESQ DSM-1V vs PEP-ESQ que sf los cumplen vs controles.
Datos basados en los niveles medios de activacion de cada individuo en 2-back versus estado basal en el

drea de interés (ROI).
En el caso de los pacientes que cumplen criterios de investigacion de Spitzer, se observan diferencias
entre grupos (F=14,84; p<0.0001). En las pruebas pot hoc vemos que existen diferencias
significativas entre los controles y los pacientes que cumplen criterios (p<<0.0001) y también entre
los controles y los pacientes que no cumplen los criterios (p=0.02), pero no entre los dos grupos de

pacientes (p=0.11).
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Figura1l9  Boxplot de PEP (CRD -) vs PEP-ESQ (CRD+) segtin criterios de Spitzer vs
controles.

Datos basados en los niveles medios de activacion de cada individuo en 2-back versus estado basal en el
drea de interés (ROI)

2.4.3. Resultados de neuroimagen: Analisis de conectividad

En primer lugar, examinamos la conectividad mediante un analisis de ROI correspondiente a los
dos clasteres frontales, donde se encontraron diferencias significativas en la desactivacién entre los
pacientes afectos de un primer episodio psicético y los controles en 2-back vs basal. La Fig. 20
muestra los mapas de conectividad promedio de este cluster de desactivacién en cada uno de los
grupos. Tanto en los pacientes como en los controles, se encontraron altos niveles de conectividad
entre las dreas que forman la DMN, el giro cingulado postetior/precuneus, y el giro angular con
extensiones a otras partes de la corteza parietal bilateral. Ademas, se observé una alta conectividad
con areas adyacentes al clister medial frontal, incluyendo la corteza orbitofrontal, el hipocampo y

la amigdala, los giros fusiformes y la superficie inferior de los 16bulos temporales.

La comparacién de la conectividad mediante ROI del area frontal medial entre los pacientes con un
primer episodio y los controles reveld varios clisteres con diferencias entre ellos. El mas grande
estaba ubicado en el precuneus (MNI: 2, -60, 14; p=2.56x10-5) con un pico de reduccién de la
conectividad en los pacientes de -0.10 unidades de coherencia parcial. La Fig.21 muestra la
localizacién de este clister (en amarillo) sobreimpuesto en una imagen exploratoria que muestra
areas con reducciones de conectividad superiores a 0,04 en los pacientes (en rojo). Otro claster con
conectividad reducida en los pacientes (diferencia: -0.09) se observé en la corteza orbitofrontal
izquierda, pars triangularis (MNI: - 36, 30, 8; p = 0.04). Ademas, se detectd un tercer clister, que
mostr6é un aumento significativo de la conectividad en los pacientes (diferencia: 0,12), localizado en

el giro precentral derecho (MNI: 44, -14, -38; p = 0,0005).
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Figura 20

Figura 21

Resultados analisis de conectividad I.

Promedios de imdgenes de conectividad para los controles y pacientes con un primer episodio
mediante andlisis de nna region de interés (ROL, representada aqui en cian) basada en el
chiister medial donde hubo diferencias significativas entre los grupos en el estudio de
desactivacion (2-back versus linea de base). El lado izquierdo de la imagen representa el
lado izquierdo del cerebro.

Resultados andlisis de conectividad II.

Areas del cerebro (mostradas en rojo) que, tras una resta entre las dos imdgenes promedio
mostradas en la Fig.20, mostraron una reduccion en la conectividad > 0.04 (medida en
unidades de coberencia parcial) en los pacientes. El chister en el precunens (mostrado en
amarillo) es donde las diferencias alcanzaron significacion en p = 0.05 corregido. E/ lado
izquierdo de la imagen representa el lado izquierdo del cerebro.
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2.4.4. Relacion con variables clinicas, cognitivas y con la realizacién de la tarea

Se realiza un analisis de correlaciones de la regién de interés que presenta fallo en la deactivacion
con diferentes variables. No se encuentra que exista correlaciéon con ninguno de los sindromes
clinicos ni positivo (r=-0,11, p=0,57), ni negativo (+r=0,18, p=0,33) ni desorganizado (r=0,22,
p=0,56). Tampoco se encuentra correlacién con variables neuropsicoldgicas en las puntuaciones de
la prueba BADS (r=-0,15, p=0,51) ni con las puntuaciones del test WMS (r=-0,15, p=0,50). La

realizacion de la tarea tampoco correlaciona con la region de interés (1=-0,13, p=0,5).
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2.5. DISCUSION

En el presente estudio los pacientes con un primer episodio psicético no presentaron areas de
hipoactivacion significativas respecto a los controles durante la realizacién de una tarea de memoria
de trabajo. A pesar de esto, presentaron un fallo de desactivacion, principalmente en el cortex

prefrontal medial.

El hecho de no haber encontrado diferencias en forma de hipoactivacién en el cortex prefrontal en
los pacientes respecto a los controles es diferente de los hallazgos descritos, en general en la
esquizofrenia. La hipofrontalidad tanto en reposo como durante la realizacién de tareas cognitivas
esta bien aceptada como ha sido documentado en varios metaanalisis (199,208). Aunque nuestros
resultados son consistentes con el balance de la evidencia de otros estudios de primeros episodios
psicéticos. Ademas en el metaanalisis de Hill y col. (199) cuando analizaron los estudios usando la
técnica de regién de interés no encontraron evidencia de hipofrontalidad en los pacientes con
esquizofrenia con menos de dos afios de evolucién de la enfermedad. Ademas, los estudios de IRMf
de primeros episodios psicoticos que han utilizado tareas cognitivas han encontrado reduccion de
la actividad prefrontal (260-263,267,268) son superados en numero por aquellos que han tenido
resultados negativos o marginales (207,244,269-271,277,335).

Por otro lado, se encontraron diferencias entre los pacientes con primeros episodios psicoticos y
los controles en una amplia drea que inclufa el cértex frontal medial infetior y que se extendia hacia
ambos polos temporales y al giro parahipocampal. Los andlisis de box-plot indicaron que esta
diferencia representaba un fallo de desactivacioén de esta region por parte de los pacientes. Como se
ha indicado en la introduccién de este trabajo varios estudios han encontrado un fallo en la
desactivacion del cértex prefrontal medial en pacientes con esquizofrenia (214,236,244,336,337).
Este fallo en la desactivacién no habifa sido antes reportado en primeros episodios psicéticos.
Aungque, se habifa descrito hiperactivacién en algunas areas prefrontales mediales (244,261,263) y es
posible que en realidad algunos de estos hallazgos pudiesen en realidad reflejar un fallo en la
desactivacién, dado que naturaleza de la sustraccion en los analisis de IRMf ha podido detectar las
medias de mayor activacién y las de reducciéon de desactivaciéon como una aparente hiperactivacion

211)

El fallo en la desactivacion a nivel de la corteza frontal medial implica que existirfa un disfuncién
de la DMN en los primeros episodios psicoticos. Este hallazgo se veria reforzado por las
alteraciones detectadas con los analisis de conectividad. La conectividad fue significativamente
menor en los pacientes, respecto a los controles, en parte de la corteza cingulada

postetior/precuneus. Actualmente la investigacion de la conectividad de la DMN en la
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esquizofrenia es un amplio campo de estudio, pero, la naturaleza precisa de la disfuncién sigue
siendo un tema de debate. Los estudios de conectividad han encontrado tanto disminucién (338—

340) como incrementos de la conectividad (244,247,250,341).

Se ha teorizado que las diferencias detectadas de activaciones y desactivaciones entre los pacientes
y los controles en los estudios que usan paradigmas cognitivos se podrian explicar por las diferencias
en el rendimiento al realizar la tarea (241), en consonancia con las tesis de otros autores que
postulaban que los pacientes necesitarfan activar mas recursos cognitivos para conseguir el mismo
resultado que los controles y que, si, serfan capaces de desactivar las areas que forman la DMN
cuando el rendimiento es igual que el grupo control. En este estudio, al controlar los resultados con
el rendimiento en la realizacién de la tarea, aunque el tamafio de las areas que presentan diferencias
significativas de desactivacién se reduce, observamos que los pacientes siguen presentando un fallo
en la capacidad para dejar de activar el area prefrontal medial. En otro reciente estudio de primeros
episodios psicéticos también encontraron que al controlar los resultados por el rendimiento en la

tarea el fallo en la desactivacién del cértex prefrontal se mantenia (342).

El fracaso de la desactivacién se ha descrito también en otras zonas cetrebrales, como los polos
temporales, el giro parahipocampal, el hipocampo y la amigdala. Aunque los conceptos actuales de
la DMN incluirfan el hipocampo y el giro parahipocampal (216,217), la participaciéon prominente
de los polos temporales deberia considerarse atipica y es dificil especular sobre lo que podtia
significar este hallazgo. Pero, es interesante observar que el fracaso de la desactivacion en otras areas
se ha descrito en pacientes con esquizofrenia en otros estudios: en el giro fusiforme bilateralmente
en un grupo mixto de pacientes mientras realizaban una tarea de fluidez verbal estimulada (343) y

en la region temporoparietal derecha (271).

El fallo de la desactivacién del area frontal medial que encontramos en este estudio no se
correlacioné significativamente con los sintomas positivos, negativos o de desorganizaciéon. Este
hallazgo podtia reflejar, de hecho, como se ha indicado en la introduccién de este trabajo que las
relaciones entre las alteraciones funcionales cerebrales y la sintomatologfa no han sido hasta ahora
establecidas de forma solida. Ademas, el tamano de la muestra en este estudio fue relativamente
pequefio. Mas especificamente, la anormalidad encontrada en los pacientes con un primer episodio,
el fracaso de la desactivacion, no se ha relacionado de manera consistente con los sintomas en
estudios previos realizados en la esquizofrenia. Por un lado, Whifield-Gabrieli y col. (244)
encontraron correlacion significativa entre el fallo en la desactivacion y los sintomas totales, los
sintomas positivos y los negativos en su muestra de 13 pacientes, mientras que Pomarol-Clotet y
McKenna no encontraron relaciones significativas con ningtn tipo de sintomas en su estudio de 32

pacientes.
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Tampoco el fallo de la desactivacion del area frontal medial se correlacioné significativamente con
las variables cognitivas estudiadas. Estos hallazgos en linea con los del estudio de Ortiz-Gil (310)
en el que encontraron que mientras que los pacientes deteriorados cognitivamente presentaron un
amplio cluster de menor activacion prefrontal en comparacién con los que estaban preservados
cognitivamente, no presentaron difernecias respecto al fallo de la desactivacién que estaba presente
en los dos grupos. Una interpretacién de estos hallazgos podria ser que, a diferencia de la
hipofrontalidad, el fracaso de la desactivacién representarfa un marcador de rasgo para la
esquizofrenia, es decir, una anomalia que estarfa presente independientemente del estadio de la
enfermedad y no estatia relacionada con sus caracteristicas clinicas. Avalatia esta teotia el hecho de
que se haya descrito un fallo en la desactivacién similar a los pacientes con esquizofrenia, aunque
en menor grado, en familiares de estos (240) y también se han encontrado alteraciones de la

conectividad de la DMN en familiares de pacientes con primeros episodios psicéticos (344).

Este estudio encontrd que el fracaso en la desactivacién es mas marcado en los pacientes con un
primer episodio en los que posteriormente se confirmé el diagndstico de esquizofrenia (criterios
DSM-1V) y/o mostraron los sintomas principales del trastorno, como alucinaciones auditivas,
multiples delirios y sintomas de primer rango en la presentacién inicial (es decir, cumplieron con
los criterios RDC para la esquizofrenia). Esto parece sugerir que el fracaso de la desactivacion puede
ser un marcador de especificidad de la enfermedad. En consonancia con otros estudios de primeros
episodios psicéticos en los que se confirmé el diagnéstico de esquizofrenia (244). Y en esta misma
linea, un estudio de nuestro grupo, revel6 que el fracaso en la desactivacién de areas prefrontales
mediales en pacientes con esquizofrenia resultarfa tener mayor poder de discriminacién para

distinguirlos del grupo control, que el hallazgo de hipoactivacién prefrontal (342).
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CONCLUSIONES Y
LIMITACIONES
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CONCLUSIONES

Los resultados del primer estudio no mostraron diferencias de volumen de materia gris entre los
pacientes con un primer episodio psicético y el grupo control. En cambio, si que revelaron una
pérdida de volumen en amplias zonas de la sustancia blanca, que afectan al cuerpo calloso y los
tractos que conectan las regiones frontales y temporales, zonas clave implicadas en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Estas alteraciones descritas en la sustancia blanca estarfan ya
presentes en las fases iniciales de la psicosis, pudiendo preceder a las alteraciones de sustancia gtis,

o bien constituir un subgrupo de pacientes.

En el segundo estudio, los analisis de las imagenes de la actividad cerebral durante la realizacion
de una tarea de memoria de trabajo, no mostraron areas de hipoactivacioén ni de hiperactivacién
al comparar las imdgenes entre los pacientes con un primer episodio psicético no afectivo y el
grupo control. El hallazgo principal de este estudio fue que se evidencio la existencia de un fracaso
para dejar de activar especialmente el cortex prefrontal medial por parte de los pacientes en
relacién con la tarea. Este hallazgo refleja una disfuncién de la red neuronal por defecto, dado que

esta zona se ha descrito como uno de los nucleos clave de esta red.

Los hallazgos de estos dos estudios coinciden al identificar un menor volumen de sustancia blanca
en areas adyacentes al cortex prefrontal medial, descrito como disfuncional en los pacientes con
primeros episodios psicéticos. Por lo que desde un analisis multimodal se ha coincidido en
localizar una alteracidén tanto estructural como funcional del nucleo anterior de la red neuronal
por defecto que estd presente en las fases tempranas de la psicosis. Los andlisis de conectividad
funcional de nuestro estudio avalarfan los resultados de una disfuncién de la red neuronal por
defecto dado que muestran diferencias en la conectividad del area prefrontal con zonas postetiores

de la red neuronal por defecto.

Hay que destacar que la disfuncién descrita del nicleo anterior de la DMN, no se relacioné con
la sintomatologfa, ni con las variables cognitivas y tampoco con la realizacién de la tarea. En
cambio, si que se observé que el fracaso de la desactivacion de este nucleo era mas marcado en
los pacientes con un primer episodio en los que posteriormente se confirmé el diagnéstico de
esquizofrenia (tanto por criterios DSM-1V como RDC). Por tanto, el fracaso en la desactivacion
de esta red, podria ser un marcador de especificidad de la enfermedad, es decir, que pareceria
identificar pacientes que mostrarfan caracterfsticas asociadas con la progresion a la esquizofrenia
al no asociarse con otras caracteristicas clinicas, por lo que serfa un marcador de rasgo y no de

estado para la esquizofrenia.
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LIMITACIONES

El grupo de pacientes estudiado segufa tratamiento antipsicético por lo que esto podria ser una

limitacion al evaluar los resultados.

Otra limitacién para considerar en este estudio serfa que los datos de las imagenes se realizaron
con resonancia magnética de alta resolucion de 1.5 Tesla, por lo que los estudios que usen mas

alta resolucion pueden ser capaces de detectar diferencias mas sutiles.

El hallazgo de que las alteraciones funcionales cerebrales han sido mas prominentes en los
pacientes que cumplian criterios de esquizofrenia, indica que la heterogeneidad de la muestra de

primeros episodios psicéticos puede ser una limitacién a la hora de evaluar los resultados.
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FUTURAS INVESTIGACIONES

La esquizofrenia se ha considerado que puede estar englobando diferentes trastornos con bases
etiolégicas diferentes, y patrones neurobiologicos distintos. Por este motivo, la posibilidad de
realizar estudios con sub-muestras de pacientes con esquizofrenia, en funcién de la afectacion
especifica de ciertas areas cognitivas o de la presencia de ciertos sintomas o incluso de la presencia

de determinadas alteraciones genéticas seria una linea para futuras investigaciones.

La poblacién de primeros episodios psicoticos no afectivos es una entidad mas heterogénea que
la esquizofrenia por lo que en futuros estudios serfa importante distinguir entre los grupos

diagnosticos que conforman los primeros episodios psicéticos.

Por otro lado, también serfa interesante replicar este estudio con pacientes sin tratar y con una

mayor resolucion de las imagenes.

El papel que puede estar jugando en la fisiopatologifa de la esquizofrenia la red neuronal por
defecto es un tema de debate en la actualidad. Este estudio aporta evidencia de que existe una
disfuncién de esta red en las fases iniciales de la psicosis, pero desconocemos cémo esta
disfuncién progresa a lo largo de la evolucién de la esquizofrenia, por ello los estudios de

seguimiento o cohortes seran de gran utilidad para responder a esta pregunta.
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Hypo-or Hyperfrontality.”
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Landin-Romero R., Blanch J., Pomarol-Clotet E.

Psychological Medicine. 2012 January 42 (1): 73—84.

190



191



Psychological Medicine (2012), 42, 73-84. © Cambridge University Press 2011
doi:10.1017/5S0033291711001073

First-episode psychosis is characterized by failure of
deactivation but not by hypo- or hyperfrontality
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Background. It is not known whether first-episode psychosis is characterized by the same prefrontal cortex
functional imaging abnormalities as chronic schizophrenia.

Method. Thirty patients with a first episode of non-affective functional psychosis and 28 healthy controls underwent
functional magnetic resonance imaging (fMRI) during performance of the n-back working memory task. Voxel-based
analyses of brain activations and deactivations were carried out and compared between groups. The connectivity of
regions of significant difference between the patients and controls was also examined.

Results. The first-episode patients did not show significant prefrontal hypo- or hyperactivation compared to controls.
However, they showed failure of deactivation in the medial frontal cortex. This area showed high levels of
connectivity with the posterior cingulate gyrus/precuneus and parts of the parietal cortex bilaterally. Failure of
deactivation was significantly greater in first-episode patients who had or went on to acquire a DSM-IV diagnosis
of schizophrenia than in those who did not, and in those who met RDC criteria for schizophrenia compared to those
who did not.

Conclusions. First-episode psychosis is not characterized by hypo- or hyperfrontality but instead by a failure of
deactivation in the medial frontal cortex. The location and connectivity of this area suggest that it is part of the
default mode network. The failure of deactivation seems to be particularly marked in first-episode patients who have,
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or progress to, schizophrenia.
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Introduction

Functional imaging studies of schizophrenia have
consistently implicated the prefrontal cortex but the
nature of the dysfunction in this brain region is in-
creasingly recognized as complex. The original finding
of hypofrontality, though not consistently replicated
in early studies, has been supported by meta-analysis,
both at rest and during cognitive task performance
(Hill et al. 2004). Further studies have documented a
second form of frontal dysfunction: hyperfrontality,
that is, increased activation during performance of
working memory and other frontal-activating tasks
(Manoach et al. 1999; Callicott et al. 2000, 2003;
Tan et al. 2006). This may be present simultaneously

* Address for correspondence: Dr E. Pomarol-Clotet, Benito Menni
CASM, Germanes Hospitalaries del Sagrat Cor de Jestis, C/ Dr Antoni
Pujadas 38-C, 08830 Sant Boi de Llobregat, Barcelona, Spain.

(Email : edith.pomarol@gmail.com)

with hypofrontality, with the two having different
prefrontal locations (see Glahn ef al. 2005; Minzenberg
et al. 2009). Alternatively, it has been suggested that
which of the two abnormalities is seen depends on the
demands of the task: hyperfrontality appears when
the task is easy and patients ‘work harder to keep up’;
however, schizophrenic patients reach their limit
of performance earlier than controls and thereafter
fail to activate their prefrontal cortex, resulting in
hypofrontality at higher levels of task difficulty
(Weinberger et al. 2001; Johnson et al. 2006; Tan et al.
2007).

More recently, a third form of frontal dysfunction
has been found: failure of deactivation in the medial
prefrontal cortex. This has been reported in several
studies using a variety of different tasks (Pomarol-
Clotet et al. 2008; Whitfield-Gabrieli et al. 2009;
Milanovic et al. 2011; Salgado-Pineda et al. 2011;
Schneider et al. 2011), sometimes in association with



74  A. Guerrero-Pedraza et al.

failure of deactivation in more posterior parts of the
cingulate gyrus (Salgado-Pineda et al. 2011; Schneider
et al. 2011). These regions overlap with the territory of
the two midline nodes of the so-called default mode
network, a series of interconnected brain regions that
are active at rest or during the passive viewing of
stimuli, but which deactivate during performance of a
wide range of cognitive tasks (Gusnard & Raichle, 2001 ;
Buckner et al. 2008). Connectivity studies have also
found evidence of default mode network dysfunction
in schizophrenia (for a review, see Broyd et al. 2009).

Uncertainties exist about the relationship of frontal
dysfunction to the clinical features of schizophrenia,
one of which concerns its evolution over time; that is,
whether it is a static ‘ trait” factor or whether it appears
or worsens with illness progression. In their meta-
analysis, Hill et al. (2004) found support for resting
hypofrontality in chronic schizophrenic patients
(pooled effect size of 0.34 in 20 studies) but not in those
with a duration of illness of less than 2 years (pooled
effect size of —0.12 in eight studies). However, Van
Snellenberg et al. (2006) found no relationship between
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) activation and
duration of illness in a meta-analysis of 30 studies.

Another way of investigating this issue is by
examining first-episode schizophrenic patients. Some
such studies have found reduced activation compared
to baseline in the DLPFC (Barch et al. 2001; Mendrek
et al. 2004; Boksman et al. 2005; Snitz et al. 2005;
Tan et al. 2005) and/or other prefrontal areas
(Boksman et al. 2005; Broome et al. 2009). Others,
however, have found no (Rasser ef al. 2005; Schneider
et al. 2007 ; Whitfield-Gabrieli et al. 2009; Woodward
et al. 2009; van Veelen et al. 2010; Nejad et al. 2011)
or only marginal (Scheuerecker et al. 2008) reduced
prefrontal activation. Three of these studies found
evidence of hyperfrontality in first-episode patients
(Schneider et al. 2007; Whitfield-Gabrieli ef al. 2009;
Woodward ef al. 2009). Deactivations have so far been
reported in only a few studies (Tan et al. 2005;
Whitfield-Gabrieli et al. 2009; Nejad et al. 2011).

The aim of this study was to further investigate
previous findings of hypo- and hyperactivation and
failure of deactivation in a sample of patients with a
first episode of non-affective functional psychosis. We
also examined to what extent these changes might
have predictive value for schizophrenia as opposed to
other diagnoses within the schizophrenia spectrum.

Method
Subjects

The patient sample consisted of 30 patients with a first
episode of non-affective functional psychosis who
were recruited from two psychiatric hospitals in the

Barcelona area. They were all experiencing their first
onset of psychosis and had a duration of psychotic
symptoms of no more than 18 months (although we
allowed a longer duration of non-specific prodromal
symptoms). Patients were excluded if: (i) they were
aged <18 or >65 years, (ii) they had a history of brain
trauma or neurological disease, or (iii) they had shown
alcohol/substance abuse or dependence within the
6 months prior to participation. A further exclusion
criterion was the presence of a DSM-IV affective psy-
chotic diagnosis (mania, hypomania, major depression
with psychotic symptoms) either at initial presentation
or at follow-up. All patients were right-handed.

The patients underwent diagnostic evaluation at the
time of admission using the Spanish version of the
SCID. Symptoms were also scored using the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS). Where poss-
ible, the patients were reassessed 6 months after dis-
charge from hospital, in most cases with a family
member.

Pre-morbid IQ was estimated using the Word
Accentuation Test (Test de Acentuacién de Palabras,
TAP; Del Ser et al. 1997), a word reading test requiring
pronunciation of Spanish words whose accents have
been removed. Patients were also required to have a
current IQ in the normal range (i.e. >70), as measured
using four subtests of the Wechsler Adult Intelligence
Scale III (WAIS-III: vocabulary, similarities, block
design, and matrix reasoning). The patients were given
two well-standardized tests of executive function and
memory: one was the Behavioural Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (BADS; Wilson et al. 1996),
which gives an overall “profile” score based on per-
formance on six different subtests. The other consisted
of four subtests of the Wechsler Memory Test
(WMS-III; Wechsler, 1997) (logical memory, faces,
digit span, letter-number sequencing); scaled scores
on these subtests were summed to give an overall score.

The control sample consisted of 28 healthy in-
dividuals selected to be age-, sex- and estimated pre-
morbid IQ-matched to the patients. They also met the
same exclusion criteria. Subjects were recruited from
non-medical staff working in the hospital, their
relatives and acquaintances, plus independent sources
in the community. They were questioned and ex-
cluded if they reported a history of mental illness
and/or treatment with psychotropic medication.

All participants gave written informed consent. The
study was approved by the local research ethics com-
mittee.

Procedure

The participants performed a sequential-letter version
of the n-back task (Gevins & Cutillo, 1993). Two levels



of memory load (1-back and 2-back) were presented
in a blocked design manner. Each block consisted of
24 letters that were shown every 2 s (1 s on, 1 s off) and
all blocks contained five repetitions (1-back and 2-back
depending on the block) located randomly within the
blocks. Individuals had to indicate repetitions by
pressing a button. Four 1-back and four 2-back blocks
were presented in an interleaved way, and between
them a baseline stimulus (an asterisk flashing with the
same frequency as the letters) was presented for 16s.
All participants first went through a training session
outside the scanner.

The behavioural measure used was the signal
detection theory index of sensitivity, d' (Green &
Swets, 1966). Subjects who had negative d’ values in
either or both of the 1-back and 2-back versions of the
task, which suggests that they were not performing it,
were a priori excluded from the study.

Functional magnetic resonance imaging (fMRI)
data acquisition

In each individual scanning session 266 volumes were
acquired from a 1.5-T GE Signa scanner (General
Electric Medical Systems, USA). A gradient echo
echo-planar imaging (EPI) sequence depicting the
blood oxygenation level-dependent (BOLD) contrast
was used. Each volume contained 16 axial planes ac-
quired with the following parameters: repetition time
(TR) =2000 ms, echo time (TE) =20 ms, flip angle="70",
section thickness=7 mm, section skip=0.7 mm, in-
plane resolution =3 x 3 mm. The first 10 volumes were
discarded to avoid T1 saturation effects.

Analysis of fMRI activations and deactivations

fMRI image analyses were performed with the FEAT
module included in FSL software (Smith et al. 2004).
At a first level, images were corrected for movement
and eventually co-registered to a common stereotaxic
space [Montreal Neurological Institute (MNI) tem-
plate]. To minimize unwanted movement-related
effects, individuals with an estimated maximum ab-
solute movement >3.0 mm or an average absolute
movement >0.3 mm were excluded from the study.

General linear models (GLMs) were fitted to gener-
ate individual activation maps for the baseline versus
1-back and baseline versus 2-back contrasts. Group
comparisons between patients and controls were
performed within the FEAT module, with mixed-
effects GLMs (Beckmann et al. 2006).

We additionally examined the effect of increasing
working memory load on the differences between
patients and controls. To do this we fitted models that
assume a linear relationship through the baseline,
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1-back and 2-back levels of the task, reporting
significant differences on regression slopes between
the two groups.

All statistical tests were carried out at the cluster
level with a corrected p value of 0.05 using Gaussian
random field methods. The default threshold of z=2.3
was used to define the initial set of clusters.

Functional connectivity analysis

For this analysis, clusters showing significant differ-
ences in the comparison between first-episode patients
and controls were used as regions of interest (ROIs).
Maps portraying the connectivity between these
ROIs and all remaining voxels in the brain were
generated using a recently described method (Salvador
et al. 2007, 2008, 2010) based on partial coherences
(Brillinger, 1981). Frequencies lower than 0.06 Hz,
which contained all major patterns derived from the
n-back blocked design, were considered specifically.
Group comparison was carried out using statistical
tests at the cluster level based on Gaussian random
fields with a corrected p value of 0.05 and a threshold
of z=23.

Results

Demographic data on the patients and controls are
shown in Table 1. The groups were selected to be
matched for age, sex and estimated pre-morbid IQ
(TAP score). However, the first-episode patients had a
significantly lower mean current IQ than the controls.
Twenty-seven patients were on antipsychotic treat-
ment (25 on atypical neuroleptics, 2 on typical neuro-
leptics). The mean daily dose (in chlorpromazine
equivalents) was 299.94 +247.71 mg (range 0-1300 mg).

Diagnostic breakdown of the patients

Twenty-eight of the patients were reassessed at 6
months (range 5-8 months). Another was seen after 1
year and the remaining patient was lost to follow-up
for almost 3 years but was then reinterviewed.

As shown in Table 2, 17 patients received a DSM-IV
diagnosis of schizophrenia either at admission (1 =6)
or at follow-up (n=11). The remainder were given
diagnoses at follow-up of schizo-affective disorder
(n=1), delusional disorder (1n=2), unspecified psy-
chosis (n=7) or other (n=1; in this patient there was
insufficient information to decide between schizo-
phrenia and another diagnosis even at follow-up).
Two further patients whose presentation at admission
and at follow-up was characterized by withdrawal
and social decline (accompanied by hypochondriacal
beliefs in one) met the provisional criteria for simple
deteriorative disorder (i.e. simple schizophrenia) in
DSM-1V.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients and controls

Patients (1=30) Controls (n=28) p value
Age (years) 25.93+5.82 (18-38) 27.43+7.01 (2046) 0.38
Sex (male/female) 21/9 20/8 0.90
TAP (estimated 20.52+3.83 (12-28)° 22.44+4.79 (12-28)° 0.17
pre-morbid IQ) score
Current IQ (WAIS-III) 98.82+7.67 (88-112)° 109.04 +10.83 (84-128) <0.01

GATF score

PANSS score
Positive symptoms
Negative symptoms
General psychopathology

49.13410.40 (28-70)
60.30+17.34 (33-103)
14.9745.18 (7-28)
15.0347.96 (7-40)
30.30+8.14 (18-48)

TAP, Word Accentuation Test (Test de Acentuacion de Palabras); WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale III;
GAF, Global Assessment of Functioning; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale.

2 Missing data for three patients.
b Missing data for one control.
¢ Missing data for two patients.

Table 2. Diagnostic breakdown of the first-episode patients at
initial presentation and follow-up

Diagnosis Admission Follow-up

Schizophrenia 17
Schizophreniform psychosis
Schizo-affective psychosis
Delusional disorder

Brief psychosis

Unspecified psychosis 10

W = O v

Simple schizophrenia 1
Other®

P NN ODNR~R O

2 See text for explanation.

We also categorized patients according to whether
they met RDC criteria for schizophrenia. These require
only a 2-week duration of active psychotic symptoms
and do not specify deterioration from the pre-morbid
level of functioning, but are stricter than DSM-IV
about the presence of core schizophrenic symptoms
such as first rank symptoms and characteristic
auditory hallucinations (two classes of symptom are
needed for a definite diagnosis). Fifteen patients met
RDC criteria for definite schizophrenia. Eleven of
these also met DSM-IV criteria for schizophrenia
but the remaining four met DSM-IV criteria for un-
specified psychosis.

Behavioural performance

The patients were significantly impaired compared to
the controls on both the 1- back (mean d’'=3.75+1.09 v.
mean d'=4.26+0.68, t =2.12, p=0.04) and the 2-back

(mean d'=2.56+0.99 v. 3.32+1.09, t=2.74, p=0.008)
versions of the task.

fMRI findings

Activation and deactivation findings were generally
more marked in the 2-back versus baseline than in the
1-back versus baseline version. Therefore, only these
results are reported in the following sections. Effects at
the 1-back level were taken into account in the analysis
of working memory load.

Average (within-group) task-related activations
and deactivations

The healthy subjects showed activation in a network of
frontal and other regions. As shown in Fig. 14, this
included the anterior insula bilaterally and neigh-
bouring regions of the frontal operculum, extending
dorsally to the precentral gyrus, and reaching both
the left and right DLPFC and the supplementary
motor area. Other clusters of activation were seen in
the basal ganglia and thalamus, the cerebellum, and
bilaterally in regions of the temporal, occipital and
parietal cortex.

The healthy subjects also showed areas of task-
related deactivation in the medial frontal cortex and
the posterior cingulate cortex/precuneus. Deactivation
was additionally seen in the temporal poles bilaterally,
extending to the amygdala, parahippocampal gyrus
and marginally to the hippocampus. This bilateral
cluster also involved the middle temporal cortex/
posterior insula, the left angular gyrus and the pre/
post-central cortex.

Findings for the first-episode patients are shown in
Fig. 1b. They revealed activation in a frontal network



Failure of deactivation in first-episode psychosis 77

Fig. 1. Brain regions showing a significant effect in the 2-back versus baseline contrast (2) in controls and (b) in the first-episode
patients. Red/yellow indicates a positive association (activation) with the task. Blue indicates areas where the task led to a

decrease in the blood oxygenation level-dependent (BOLD) response (deactivation). Numbers refer to MNI z coordinates of the
slice shown. The right side of each image represents the left side of the brain. Colour bars indicate z scores from the group-level

analysis.

similar to that seen in the healthy controls: this
included the DLPFC bilaterally, the anterior insula
bilaterally and neighbouring regions of the frontal
operculum, and extended dorsally to the precentral
gyrus and supplementary motor area. Activation was
also present in the left temporal cortex. However, un-
like the controls, no activation was seen in the basal
ganglia or thalamus.

The first-episode patients also showed deactivation.
This was evident in both the medial frontal cortex
and posterior cingulate cortex/precuneus. Unlike
the healthy controls, they did not show deactivation
in the amygdala, parahippocampus or hippocampus,
temporal poles, posterior insula, angular gyrus, or the
pre/post-central cortex.

Controls versus first-episode patients

There were no areas where the first-episode patients
showed significantly less activation than the controls.

The patients showed significantly reduced deacti-
vation compared to the controls in two contiguous
clusters (see Fig. 2a). One included the gyrus rectus,
plus adjacent areas of the inferior frontomedial, orbital
and superior frontomedial cortex and the anterior
cingulate gyrus [2151 voxels, peak activation in
Brodmann area (BA) 11/10, MNI (-10, 38, -2), z
score =4.38, p=4.1 x 10?°]. The other cluster extended
over both temporal poles, reached the parahippo-
campal gyrus bilaterally and involved marginally the
hippocampus and amygdala [2856 voxels, peak acti-
vation in BA 36, MNI (28, 10, —38), z score=4.42,
p=226x10"9].

Boxplots of the averaged levels of activation for
these two areas of significant difference combined are
shown in Fig. 2b. These confirm that the between-
group differences in the medial frontal cortex and
bilateral temporal lobe represented failure of deacti-
vation in the first-episode patients.
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Fig. 2. (a) Brain regions showing significant differences between first-episode patients and controls in the 2-back versus
baseline contrast. The right side of each image represents the left side of the brain. (b) Boxplots showing the levels of

activation/deactivation in first-episode patients and controls averaged across the clusters where there were significant

differences in the comparison between groups.

To determine whether differences in n-back per-
formance were contributing to the difference in de-
activation found, we entered each subject’s d’ score as
a covariate in the 2-back versus baseline contrast. After
this, the medial frontal area of failure of deactivation
remained, although it became smaller in size (1513 v.
2151 voxels). The temporal pole/parahippocampal
gyrus cluster separated into left- and right-sided
clusters (left>right) and was also reduced in size
(2036 v. 2856 voxels).

Analysis by working memory load

Increasing working memory load was not associated
with any differences in activation between the patients
and controls. However, it was associated with differ-
ences in deactivation affecting a single cluster that was
similar in size and location to the two contiguous
clusters seen in the 2-back versus baseline contrast
between patients and controls. In this analysis the
cluster also extended to the posterior part of both
parahippocampi.

Connectivity analysis

We first examined the connectivity of an ROI based on
the more medial of the two frontal clusters, where
significant differences in deactivation were found
between the first-episode patients and controls in
the 2-back versus baseline contrast. Fig. 3a shows
the average connectivity maps of this deactivation
cluster in each of the groups. In both the patients
and the controls, high levels of connectivity were
found with parts of the default mode network,
the posterior cingulate gyrus/precuneus, and angular
gyrus extending to other parts of the parietal
cortex bilaterally. Additionally, high connectivity was
seen with areas adjacent to the medial frontal cluster
of group difference, involving the orbitofrontal cortex,
the hippocampus and amygdala, the fusiform gyri,
and the inferior surface of the temporal lobes.
Comparing the connectivity of this medial frontal
ROI between the first-episode patients and the con-
trols revealed several clusters where there were dif-
ferences between them. The largest was located in the
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Fig. 3. (1) Averages of connectivity images for the controls and the group of first-episode patients using a region of interest
(RO, depicted here in cyan) based on the medial cluster where there were significant differences between the groups in the
2-back versus baseline task. (b) Brain areas (shown in red) that, after a subtraction between the two average images shown in
Fig. 4, showed a reduction in connectivity >0.04 (measured in partial coherence units) in the patients. The cluster in the
precuneus (shown in yellow) is where the differences reached significance at p=0.05 corrected. The left side of the image

represents the left side of the brain.

precuneus (MNI: 2, —60, 14; p=2.56 x10~%) with a
peak reduction in connectivity in the first-episode
patients of —0.10 in partial coherence units. Fig. 3b
shows the location of this cluster, with the area where
the reduction was significant superimposed on an
exploratory image showing areas with reductions of
connectivity greater than 0.04 in patients. Another

cluster with reduced connectivity in patients (dif-
ference: —0.09) was seen in the left orbitofrontal
cortex, pars triangularis (MNI: —36, 30, 8; p=0.04).
There was also a third cluster, which showed sig-
nificantly increased connectivity in the patients
(difference: 0.12), located in the right precentral gyrus
(MNI: 44, —14, —38; p=0.0005).
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Fig. 4. (a) Boxplot comparing patients who met DSM-IV
criteria for schizophrenia at presentation or follow-up (n=17)
with those who had other diagnoses at follow-up (n=10).

(b) Boxplot comparing patients who met RDC criteria for
schizophrenia (1 =15) with those who did not (17 =15). Values
are means from the two significant clusters found in the 2-back
versus baseline comparison between patients and controls.

We repeated the previous analysis, this time using
an ROI based on the combination of the two contigu-
ous clusters where there were significant differences
between the first-episode patients and controls.
This made very little difference to the pattern of
connectivity observed with the posterior cingulate/
precuneus and the parietal cortex. However, it re-
sulted in much greater local extension: in both the
patients and the controls, connectivity now extended
across most of the anterior medial frontal cortex and,
inferiorly, covered most of the anterior ventral surface
of the brain (data not shown).

Relationship to diagnosis of schizophrenia versus
other diagnoses

We examined this using a ROI encompassing the two
clusters where there were significant differences in

deactivation between the patients and controls in the
2-back wversus baseline contrast. First, we compared
patients who met DSM-IV criteria for schizophrenia at
presentation or follow-up (n=17) to those with other
diagnoses (n=10) (the two patients who were given a
diagnosis of simple schizophrenia and the one patient
in whom the diagnosis remained uncertain at follow-
up were excluded). The results are shown in Fig. 4a.
Those meeting DSM-IV criteria for schizophrenia
showed significantly greater failure of deactivation
(t=2.39, p=0.02).

Second, we compared patients who met RDC cri-
teria for schizophrenia (1=15) to those who did not
(n=15). Once again there was a significant difference,
with the RDC positive group showing more failure to
deactivate (t=2.17, p=0.04) (see Fig. 4Db).

Correlations with symptoms and cognitive function

PANSS positive, negative and disorganization scores
were correlated with each patient’s mean deactivation
value in the above defined ROI These correlations
were all insignificant (positive symptoms: r= —0.11,
p=0.57); negative symptoms: r=0.18, p=0.33;
disorganization: r=0.22, p=0.26). Correlations with
neuropsychological measures were also insignificant
(BADS profile score: r=—0.15, p=0.51; WMS com-
posite score: r=—0.15, p=0.50). Additionally, there
was no significant correlation with performance on the
2-back version of the n-back task (r=—0.13, p=0.50).

Discussion

Our failure to find differences in prefrontal activation
between first-episode patients and controls is consist-
ent with the balance of evidence from other studies,
where those that have found reduced prefrontal acti-
vation (Barch et al. 2001; Mendrek et al. 2004 ; Boksman
et al. 2005; Snitz et al. 2005 ; Tan et al. 2005 ; Broome et al.
2009) are outnumbered by those that have had nega-
tive or marginal findings (Rasser et al. 2005; Schneider
et al. 2007 ; Scheuerecker et al. 2008 ; Whitfield-Gabrieli
et al. 2009; Woodward et al. 2009; van Veelen et al.
2010; Nejad et al. 2011). Some of these studies were
carried out on drug-free or drug-naive patients, but it
does not seem likely that the differences among them
can be attributed to treatment as there were positive
and negative findings in studies using both treated
and untreated patients.

We also failed to find evidence of task-related
hyperactivations in our first-episode sample. Although
"hyperfrontality” seems to be a robust finding in
schizophrenia in general (Minzenberg et al. 2009), once
again the evidence seems to be against it characteriz-
ing first-episode psychosis. Thus, including our study,
hyperactivations have been found in only three out of



14 studies, and in these its location varied from the
inferior frontal gyrus bilaterally (Tan et al. 2005),
to the right ventrolateral prefrontal cortex and insula
(Schneider et al. 2007), to the right DLPFC (Whitfield-
Gabrieli et al. 2009). Additionally, in the study of
Whitfield-Gabrieli et al. (2009), the region of hyper-
activation was very small.

Nevertheless, differences in prefrontal function be-
tween first-episode patients and controls did emerge
strongly in our study, in the form of failure to deacti-
vate in a large area that included the medial inferior
frontal cortex but also extended to both temporal poles
and the parahippocampal gyri. As noted in the intro-
duction, failure of deactivation in the medial frontal
cortex has been found in several studies of schizo-
phrenia (Pomarol-Clotet et al. 2008 ; Whitfield-Gabrieli
et al. 2009; Milanovic et al. 2011; Salgado-Pineda et al.
2011; Schneider et al. 2011), although most of these
were carried out on chronic or unselected patients.
Only three studies of first-episode schizophrenic
patients have reported on task-related deactivations:
two of them had findings very similar to ours (Tan
et al. 2005; Whitfield-Gabrieli et al. 2009) but the third
(Nejad et al. 2011) had negative findings for this
brain area (although it did find failure of activation in
a non-frontal area).

Failure of deactivation, together with its location in
the medial frontal cortex, suggests that there is default
mode network dysfunction in first-episode psychosis.
This suggestion is strengthened by our connectivity
findings, that this medial frontal cluster showed high
connectivity with other regions of the default mode
network, namely the posterior cingulate cortex/
precuneus and parts of the parietal lobes, and that
connectivity was significantly lower in the patients in
part of the posterior cingulate cortex/precuneus.
A sizable body of research now implicates the default
mode network in schizophrenia, although the precise
nature of the dysfunction remains a matter of debate.
Thus, studies examining task-related deactivations
have found failure of deactivation (Pomarol-Clotet
et al. 2008; Whitfield-Gabrieli et al. 2009), increased
deactivation (Harrison et al. 2007) and, in one case, a
mixed pattern increased and decreased deactivation in
different parts of the default mode network (Garrity
et al. 2007). Similarly, connectivity studies have found
both decreased (Liang et al. 2006; Bluhm et al. 2007;
Camchong et al. 2010; Ongur ef al. 2010) and increased
(Zhou et al. 2007; Calhoun et al. 2008; Whitfield-
Gabrieli et al. 2009; Liu et al. 2010; Salvador et al.
2010) connectivity. Nevertheless, it is noteworthy
that both deactivation (Pomarol-Clotet et al. 2008;
Whitfield-Gabrieli et al. 2009) and connectivity
(Whitfield-Gabrieli et al. 2009; Camchong et al. 2010;
Salvador et al. 2010) studies have often localized the
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abnormality to the anterior midline node of the
network in the medial frontal cortex.

The failure of deactivation we found extended be-
yond the medial frontal cortex to include the temporal
poles, the parahippocampal gyrus and marginally the
hippocampus and amygdala. Although current con-
cepts of default mode network include the hippo-
campus and parahippocampal gyrus (Buckner et al.
2008), such a prominent involvement of the temporal
poles would have to be considered atypical. It is diffi-
cult to speculate on what this finding might mean, but
it is interesting to note that failure of deactivation in
areas outside the default mode network has recently
been found in schizophrenia in two other studies:
in the fusiform gyrus bilaterally in a mixed group of
patients while they performed a paced verbal fluency
task (John et al. 2011), and in the right temporoparietal
region (Nejad et al. 2011) in first-episode patients
during the n-back task.

The medial frontal failure of deactivation we found
was not significantly correlated with positive, negative
or disorganization symptoms. Nor, beyond the fact
that it became smaller after controlling for n-back task
performance, was there any evidence of an association
with cognitive impairment. One interpretation of this
finding might be that, unlike hypofrontality and
hyperfrontality, failure of deactivation represents a
trait marker for schizophrenia, that is, an abnormality
that is present independent of stage of illness and
unrelated to its clinical features. If so, it is of some
interest that we found failure of deactivation to be more
marked in first-episode patients who subsequently
went on to acquire a DSM-IV diagnosis of schizo-
phrenia and/or showed the core defining symptoms
of the disorder such as auditory hallucinations,
multiple delusions and first rank symptoms at initial
presentation (i.e. met RDC criteria for schizophrenia).
This would seem to suggest that failure of deactivation
may be a marker for severity of the disease process.

In summary, this study finds that failure of de-
activation, presumptively affecting the default mode
network, is a feature of early psychosis, where it seems
to identify patients showing features associated with
progression to schizophrenia. This, and the fact that
it was not associated with other clinical features of
the illness, suggests that it is a trait rather than state
marker for illness presence. Further studies using
resting state connectivity and carried out on non-
neuroleptic-treated patients would be desirable to
confirm and extend these findings.
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