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RESUMEN

Las técnicas de neuroimagen estructural han permitido la explora-
cién inédita de las anormalidades del sistema nervioso en personas
con diagnostico de esquizofrenia. La morfometria basada en voxel,
mediante imagenologia por resonancia magnética, ha vuelto rea-
lidad la exploracion de las regiones anatémicas con deficiencias
de volumen en la sustancia gris cerebral. Con esta técnica se ha
podido concluir que las regiones mas consistentemente afectadas
en la esquizofrenia incluyen: I6bulo temporal medial izquierdo y los
giros temporal superior izquierdo, frontal medial izquierdo, frontal
inferior izquierdo, parahipocampal izquierdo y temporal superior
derecho. La imagenologia por resonancia magnética mediante
tensor de difusién ha permitido conocer las alteraciones en la
conectividad estructural; es decir, en las conexiones de sustancia
blanca que facilitan la integracion multimodal de la informacién en
el sistema nervioso. Mediante esta técnica se ha podido conocer
que las estructuras de sustancia blanca, mas consistentemente
afectadas en la esquizofrenia, incluyen a los fasciculos: uncinado,
de cingulo (cingulum)y arcuato. En conjunto, las técnicas de imagen
estructurales revelan alteraciones significativas de la arquitectura
cerebral en pacientes con diagndstico de esquizofrenia.

Palabras clave: imagenologia por resonancia magnética, morfo-
metria basada en voxel, tensor de difusion, esquizofrenia.
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ABSTRACT

Structural brain imaging techniques represent a valuable source
of information regarding de nervous system abnormalities in sub-
jects with a schizophrenia diagnosis. Magnetic resonance imaging
voxel-based morphometry allows us to explore the grey matter
brain regions with volumetric deficits. By means of this technique it
is possible to conclude that the most consistent deficits have been
found, at least, in the following structures: left medial temporal lobe,
left superior temporal gyrus, left medial frontal gyrus, left parahipo-
campal gyrus, right superior temporal gyrus. In a complementary
form, Magnetic Resonancia Diffusion Tensor Imaging provides a
source to explore abnormalities in white matter structural connec-
tivity. By means of this technique, in may be established that the
most consistent abnormalities in white matter connections include,
at least, the following: uncinated fasciculus, cingulum, and arcu-
ate fasciculus. Structural brain imaging support the hypothesis of
robust abnormalities in the brain architecture of subjects with a
schizophrenia diagnosis.

Key words: Magnetic resonance imaging, Diffusion tensor imaging,
Voxel-based morphometry, Schizophrenia.

as técnicas de imagenologia cerebral desarrolladas a

finales del siglo XX se han convertido en una de las

avenidas cientificas mas importantes en el estudio de
la esquizofrenia. Estas incluyen técnicas de medicina nuclear
que permiten medir el metabolismo y el flujo sanguineo cere-
bral (por ejemplo PET y SPECT) y las técnicas de resonancia
magnética nuclear que hacen posible la medicion de:

1. La actividad cerebral relacionada a eventos cog-
noscitivos, emocionales y conductuales (resonancia
magnética funcional).

2. La concentracion de metabolitos cerebrales (espec-

troscopia por resonancia magnética).
La integridad de la sustancia blanca cerebral (image-
nologia mediante la técnica conocida como tensor de
difusion), por citar las mas frecuentemente emplea-
das y las que cuentan con mayor validez cientifica.
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Estas técnicas han permitido explorar las posibles res-
puestas a diversos problemas cientificos en el campo de
la esquizofrenia, por ejemplo:

1. Las anormalidades estructurales en la esquizofrenia.

2. Los cambios cerebrales que anteceden el diagnostico
de esquizofrenia.

3. Los cambios cerebrales progresivos en sujetos con
diagnostico de esquizofrenia.

4. Larelacion entre anormalidades cerebrales y el pro-
noéstico de la esquizofrenia.

5. Larelacion entre anormalidades de la funcién cere-
bral, el funcionamiento cognoscitivo y sintomas ca-
racteristicos de la esquizofrenia.

6. Los cambios estructurales, bioquimicos y funciona-
les que ocurren durante el tratamiento médico.

En este articulo solo se citaran algunos de los estudios
mas importantes en el campo que permiten explorar, ante
todo, el problema de las alteraciones estructurales de la
esquizofrenia.

Anormalidades estructurales en la sustancia gris en
pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia
Los estudios de imagenes estructurales del sistema
nervioso han confirmado algunos de los hallazgos neu-
roanatomicos previamente planteados por estudios de
neuropatologia, incluido el mayor tamafio de los ventri-
culos cerebrales y menor tamafio del volumen cerebral
global,! asi como la hipétesis de una falla en los procesos
de especializacion hemisférica relacionados con la latera-
lidad manual y la asimetria anatomica entre hemisferios
cerebrales.? Esta asimetria entre hemisferios es particular-
mente notable en la region del planum temporale, donde
puede observarse desde las semanas 29-31 de gestacion,
por lo que su anormalidad se considera indicativa de una
alteracion prenatal en el neurodesarrollo. Otro hallazgo
comunmente reportado en pacientes con esquizofrenia,
coexistente en 92% de los estudios de neuroimagen, es
el cavum septi pellucidum. El septum pellucidum es una
membrana con forma triangular que separa los dos cuerpos
frontales de los ventriculos laterales. La formacion de una
cavidad o espacio en esta membrana, generalmente refleja
anormalidades en el desarrollo de estructuras que rodean
al septum pellucidum; por ejemplo, el cuerpo calloso o
los hipocampos.?

En relacion con las regiones especificas de la corteza
cerebral, un estudio de meta-analisis* revisé 15 estudios de

imagenologia por resonancia magnética, publicados entre
1999 y 2004, que emplearon la morfometria basada en
voxeles, que permite detectar diferencias entre grupos en
relacion con el volumen o la densidad de la masa cerebral.
Las regiones cerebrales encontradas con deficiencias de
volumen cerebral, al menos 50% de los estudios, fueron:

Loébulo temporal medial izquierdo

Giro temporal superior izquierdo

Giro frontal medial izquierdo

Giro frontal inferior izquierdo

Giro parahipocampal izquierdo

Giro temporal superior derecho
En general, estos estudios apoyan la hipodtesis pre-
viamente sugerida® de una falla en los mecanismos de
lateralizacion hemisférica, como una base neurobiologica
relevante en la génesis de la esquizofrenia, si bien hay
evidencia consistente acerca de una deficiencia bilateral
de volumen en el giro temporal superior. Este metanalisis

SANNAEE O o e

no descarta la existencia de deficiencias en otras regio-
nes, simplemente hace hincapié¢ en las regiones donde
los hallazgos de anormalidad estructural han sido mas
consistentes. Por ejemplo, hay un moderado acuerdo con
respecto a deficiencias de volumen en el estriado y el ta-
lamo, * y un bajo acuerdo con respecto a la existencia de
anormalidades en el cerebelo.* La heterogeneidad de los
resultados parece deberse a diferencias metodologicas y a
la heterogeneidad propia de la esquizofrenia, los diferentes
estadios del trastorno y la indicacion o no de medicamentos
antipsicoticos.

Anormalidades estructurales en la sustancia blanca en
pacientes con diagnostico de esquizofrenia

Otro tema cardinal relacionado con anormalidades
neuroanatomicas en sujetos con diagnodstico de esquizo-
frenia, se refiere a la conectividad cerebral; es decir, los
conductos de sustancia blanca que comunican y permiten
la integracion de modulos cerebrales. Algunos autores
plantean que los sintomas cardinales de la esquizofrenia,
segtn la descripcion de Kurt Schneider (experiencias de
control y reemplazo de la voluntad, alucinaciones audio-
verbales de voces que comentan entre si, etc.), pueden ser
explicados con base en fenomenos de desconexion. Los
estudios clasicos ya habian mostrado una reduccion en el
volumen del cuerpo calloso en pacientes con diagnostico
de esquizofrenia,® lo que tedricamente puede significar
una limitacion en la comunicacion interhemisférica. Una
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técnica especialmente Gtil para estudiar este problema es
la imagenologia por resonancia magnética mediante tensor
de difusion que permite obtener una medida de integridad
de la sustancia blanca (fraccion de anisotropia). Una revi-
sion de los estudios de resonancia magnética por tensor de
difusion en afos recientes reunié 18 estudios que muestran
alteraciones consistentes en los siguientes conductos:’

prosencéfalo basal, con las cortezas anterior, media
y posterior del giro del cingulo, y con el giro pa-
rahipocampal y la formacién del hipocampo (Figura
2). Este fasciculo se ha encontrado con deficiencias
estructurales en el hemisferio izquierdo de pacien-
tes con esquizofrenia de larga evolucion, lo que se
asocia, a su vez, con alteraciones en redes atencio-

1. Fasciculo uncinado, conecta las estructuras ventra- nales.' Asi mismo, las deficiencias en la integridad
les del 16bulo frontal y el 16bulo temporal (Figura del fasciculo del cingulo se asocian con fallas en la
1). Hay evidencia de que este fasciculo esta alterado funcion ejecutiva.’
desde las etapas tempranas de la esquizofrenia.® Asi El fasciculo arcuato, que conecta estructuras corti-
mismo, la deficiencia en la integridad de esta estruc- cales de los l6bulos temporal y parietal, dedicadas
tura de sustancia blanca se ha asociado con deficien- a la recepcion e interpretacion del lenguaje (area de
cias en la memoria episodica.’ Wernicke) con las regiones frontales relacionadas

2. El fasciculo del cingulo conecta estructuras del 16- con la expresion del lenguaje (area de Broca). Este

bulo frontal en sus porciones ventromediales y del

fasciculo se ha encontrado con reduccion en la frac-

Figura 1. El fasciculo uncinado, que forma parte de un amplio sistema de interconecciones entre las regiones ventrales del I6bulo frontal
y las regiones ventrales del I6bulo temporal, conocido en forma genérica como vias amigdalofugales ventrales, forma parte del sistema
limbico basolateral o circuito de Yakovlev. Este fasciculo interconecta las porciones laterales de la corteza orbitofrontal con la amigdala,
y es uno de los fasciculos que se encuentran alterados de manera consistente en estudios de resonancia magnética, mediante la técnica
de tensor de difusién. En la imagen se muestra un corte sagital, un corte coronal y un corte axial de la porcion frontal del fasciculo unci-
nado del hemisferio izquierdo, mediante imagenes de resonancia magnética a través de tensor de difusion. Esta técnica permite evaluar
la integridad de la sustancia blanca.

Figura 2. El fasciculo del cingulo forma parte del circuito limbico (circuito de Papez). Interconecta regiones de la corteza subcallosa y el
giro del cingulo con el giro parahipocampal y la formacién del hipocampo. En la imagen se muestra un corte sagital, un corte coronal y un
corte axial de la division anterior del fasciculo del cingulo del hemisferio izquierdo, mediante imagenes de resonancia magnética a través
de tensor de difusion. Esta técnica permite evaluar la integridad de la sustancia blanca.
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Cuadro 1. Alteraciones estructurales en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia

Categoria anatémica Técnica

Estructuras alteradas en forma consis-
tente entre diferentes estudios

Encéfalo en su conjunto Volumetria por irm
Sistema ventricular 1.

indice de Evans en tomografia computada

2. Volumetria por resonancia magnética

Estructuras de sustancia gris

Estructuras de sustancia blanca
resonancia magnética

Volumetria por resonancia magnética

Imagenologia por tensor de difusién mediante

Lébulo temporal medial izquierdo
Giro temporal superior izquierdo
Giro frontal medial izquierdo
Giro frontal medial izquierdo
Giro parahipocampal izquierdo
Giro temporal superior derecho
Fasciculo del cingulo

Fasciculo uncinado

Fasciculo arcuato

W= OORWON =

cion de anisotropia en el 16bulo frontal izquierdo, lo
que podria afectar la descarga corolaria de sefales
neurales, desde regiones frontales de iniciacion del
discurso hacia regiones de la corteza auditiva. Esta
falla en la descarga corolaria podria asociarse, a su
vez, con la generacion de alucinaciones auditivas.!

Los hallazgos mencionados apoyan la hipétesis de una
extensa desconexion de modulos cerebrales en las corte-
zas frontal y temporal que podrian ocasionar fallas en la
trasmision de informacion, y quiza estar relacionadas con
deficiencias en el monitoreo de las fuentes de informacion
lo que, a su vez, se asocia con una pérdida subjetiva de
la sensacion de agencia o autoria (agency) y de la sensa-
cion de pertenencia o propiedad (ownership); estas fallas
podrian explicar, al menos parcialmente, algunos de los
sintomas de primer rango de Kurt Schneider para el diag-
noéstico de esquizofrenia:

Las alucinaciones auditivas podrian resultar de fallas
en la trasmision de informacion desde el drea de Broca
hacia regiones de auto-monitoreo en cortezas posteriores
(por ejemplo en el cingulo posterior); es decir, actividad
verbal autogenerada (tal y como sucede en procesos de
discurso encubierto o pensamiento verbal) es reconocida
erroneamente como generada por una fuente externa.

Las experiencias de control y reemplazo de la voluntad
podrian resultar en fallas de la transmision de la informa-
cion desde regiones frontales y del giro del cingulo hacia
regiones de auto-monitoreo en cortezas posteriores (por
ejemplo, en la corteza del cingulo posterior); es decir,
actividad intencional autogenerada para la activaciéon de
programas motores que erroneamente se reconoce como
generada por una fuente externa.
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