ACTUALIZACION POR TEMAS

La neuroimagen del defecto cerebral en
la esquizofrenia

Rodrigo Garnica*

Summary

We consulted the most recent bibliography about
radiologic investigations on schizophrenia including the com-
putarized tomography scanner (CT), the magnetic resonance
imaging (MRI) and the positron emission tomography (PET)
which are recent techniques in medicine. We try to know the
objective data which exist about the subject to find out if we
have at our disposal a diagnostic method for the first time in
the case of functional psychosis and to have an idea of when
will we be able to assurs the existence of a biological in-
dicator, particularly in schizophrenia. Within these techniques,
some concerning the use of X rays stand out in their different
modifications suffered recently. The CT and the MRI con-
stitute static researches and for this reason they give an
anatomic idea of the organ to be studied. The PET, together
with other variables, is a technique which finds out lively
patients'metabolic functions; therefore, it is a dynamic re-
search.

After making this review the next conclussions can be
pointed out:

1. There are data enough to consider that schizophrenia is
a disease which, in some of its clinical forms, has cerebral or-
ganic trouble manifested by growth of the cerebral ventricular
system.

2. The ventricular enlargement (VE), when it is detected, is
stable in the course of the years, independently of the way in
which the desease develops.

3. The clinical form of the schizophrenia which show the
most coherent VE is the form called type Il or of negative
symptoms, even though there are doubts on the matter.

4, From the radiological techniques used in the CT for
detecting the VE, the cerebral ventricle index or VBR turns
out to be the most trustworthy when VE of moderate dimen-
sions is studied.

5. Other important data which requiere confirmation are:
larger size of the third ventricle (3V), atrophy of the cerebel-
lum, hemispheric asymmetry and, with more modern techni-
ques such as the MRI, smaller brains, smaller corpus cal-
losum and smaller temporal lobes, maybe more noticeable on
the ieft side.

6. By the light of metabolic studies such as the PET, it is
believed that in schizophrenia there is an increase in the num-
ber of the dopamine receptors D2 in the putamen and in the
globus pallidus. It is still discussed if this abnormality is due to
the disease or to the treatment with neuroleptics (NLP).

7. Because of the results obtained in these studies, we
believe there is bilateral frontal hipofunctioning in this disease.
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8. The best radiologic studies on schizophrenia are those
carried out in patients who had never received NLLP. There are
only a few, but they are very useful.

9. The discrepancies in the radiologic studies results in
this desease are inherent to the scientific work in the biomedi-
cal area and specially in psychiatry. The technical differences
and the slants, voluntary or not, offered in each study must be
included with the important variations in the human specie. It
is to be hoped that criteria for such researches be more
uniform and may make clear the true influence of variables
such as patients' age, time of evolution, duration of the phar-
macological treatment, dlinical type, etc.

10. Even though for the moment, it is not possible to use
these radiologic methods to diagnose a particular case of
schizophrenia, these methods represent a great progress in
the research of the desease.

Resumen

Se reviso la bibliografia mas reciente de los estudios ra-
diolégicos en la esquizofrenia; esto incluye a la Tomografia
Computada (CT), a la imagen por Resonancia Magnética
(IRM) y a la Tomografia por Emisién de Positrones (PET), téc-
nicas todas ellas de reciente desarrollo en la medicina. Se
dan a conocer los datos objetivos sobre el tema para saber si
estamos en estos momentos frente a un método diagndstico,
por primera vez en el caso de una psicosis "funcional" y si es-
to nos revela la existencia de un marcador biolégico para fa
esquizofrenia.

Tras la revision de mas de cien articulos sobre el tema he-
mos arribado a las siguientes conclusiones:

1. Existe un gran numero de investigaciones que permiten
identificar la existencia de crecimiento ventricular (CV) en, al
menos, una parte de los pacientes esquizofrénicos.

2. Es probable que dicho CV esté relacionado con la es-
quizofrenia tipo Il o de sintomas negativos.

3. El método mas confiable para la medicion del sistema
ventricular es la relacién ventriculo-cerebral o VBR mediante
el uso de un planimetro de brazo fijo.

4. La |RM ha confirmado la existencia del CV en estos pa-
cientes, aportando, ademas, otras informaciones tales como

~disminucion en el tamano de los cerebros, disminucion en el

tamano del cuerpo calloso, disminucion del tamano de los 16-
bulos temporales, especialmente del lade izquierdo.

5. La técnica de la PET constituye un recurso para el estu-
dio dinamico de la fisiologia cerebal a diferencia de los dos
anteriores, que son estudios anatdmicos estaticos.

6. Mediante el estudio de la PET se ha hecho el hallazgo
de la hipofuncionalidad frontal y el aumento de los receptores
D2 de la dopamina en el globus pallidus y el putamen en los
pacientes esquizofrénicos. Estas anomalias no parecen de-
pender de los tratamientos neurolépticos previos.

Salud Mental V.15 No. 1, marzo de 1992



7. En el momento presente estas técnicas radiolégicas no
hacen el diagndstico de esquizofrenia de un caso individual,
pero representan las maniobras mas avanzadas en el estudio
de la etiologia y la fisiopatogenia de la enfermedad.

Introduccion

El interés por encontrar una prueba que demuestre
la alteracién organica de la esquizofrenia data de los
tiempos clasicos de la psiquiatria (76). Con el adveni-
miento de las técnicas modernas de laboratorio y gabi-
nete se ha llegado muy cerca de alcanzar tal objetivo.
Dentro de estas técnicas destacan notablemente las
referentes al uso de los rayos X en sus diversas modi-
ficaciones sufridas recientemente. La Tomografia Com-
putada (TC), la Imagen de Resonancia Magnética
(IRM) y la Tomografia por Emision de Positrones
(PET)* permiten conocer con mucho mayor detalle el
estado estructural y funcional de érganos como el ce-
rebro, para la investigacion minuciosa de la patologia
humana. Las dos primeras constituyen investigaciones
estaticas, por tanto nos dan unaidea anatémica del ér-
gano investigado; la ultima, junto con otras variables,
es una técnica que investiga funciones metabodlicas en
seres vivos por lo que es un estudio dinamico (71). Co-
mo ha sefnalado Andreasen (6): "Esta técnica promete
ensenarnos en gran detalle los mecanismos neurona-
les que subyacen en la enfermedad mental".

Tomografia computada

La TC es un método indoloro, poco o nada invasivo,
si se prescinde del medio de contraste y con una cali-
dad de imagen que nunca antes se habia alcanzado.
En 1927 se llevaron a cabo los primeros estudios ra-
diograficos en esquizofrenia mediante la técnica de
pneumeoncefalografia por Jacobi y Winkier; Huber en
1957 y Huag en 1962 los repitieron, refiriendo creci-
miento ventricular en pacientes con este diagndstico.
Los datos anotados en estos estudios han sido pues-
tos en duda debido a deficiencias en la seleccion de
los pacientes, a la falta de grupos control adecuados y
a la imprecision en las técnicas de medicién del siste-
ma ventricular (111).

Se reconoce que la primera investigacién de TC de
craneo en pacientes esquizofrénicos fue realizada por
Johnstone y col. (39) del Centro de investigacion Clini-
ca de Harrow, en Midlesex, Inglaterra. Los autores es-
tudiaron a 17 pacientes cronicos institucionalizados
por muchos anos comparados con 8 controles sanos.
Los esquizofrénicos cronicos (EC) mostraron creci-
miento ventricular cerebral, el cual resultd estadistica-
mente significativo, y dafio cognoscitivo notable. A par-
tir de esa fecha los trabajos sobre el tema se han su-
cedido de manera ininterrumpida. A continuacioén revi-

* La tomografia ha dejado de ser axial exclusivamente pues ya ofrece
imdgenes con otros cortes; por tanto esta en desuso la denominacion
"Tomografia Axial Computarizada” o TAC, aunque se usa coloquial-
mente. En el caso de la Tomogratia por Emision de Positrones, utiliza-
remos las siglas en inglés por su amplia difusion en nuestro medio.

saremos los reportes mas importantes de estas inves-
tigaciones.

Shelton y Weinberger (90) han hecho una recopila-
cion de los trabajos realizados desde 1976 hasta 1985.
Los autores estudiaron 39 trabajos tomograficos en es-
quizofrenia comprendidos entre esos anos, lo que sig-
nificd un total de 1439 pacientes y 1499 controles; de
estos estudios efectuados excluyeron a tres que utili-
zaron mediciones demasiado especificas no debida-
mente estandarizadas, como el indice de la silla turca.
Los 36 restantes (1067 pacientes, 1160 controles) utili-
zaron medidas planimétricas diversas. Veinticinco tra-
bajos determinaron el Indice Ventriculo-Cerebral
(VBR = Ventricular Brain Ratio) que constituye, sin du-
da, la medicién mas confiable para el descubrimiento
de dilatacion ventricular de dimensiones discretas. El
VBR se obtiene utilizando un planimetro de brazo fijo
que mide el area ventricular y el area cerebral paren-
quimatosa y se expresa con la sencilla formula si-
guiente:

VBR = AV/AC x 100

en donde AV= area ventricular, es dividida entre AC=
area cerebral y el resultado se multiplica por 100 para
reportar en unidades enteras. Las cifras aceptadas co-
mo normales son: 4.4 + 2.2, de acuerdo a la mayoria
de los autores (55, 112), aunque para fines de ciertas
investigaciones, estas cifras han variado (51). Enlare-
visién antes citada los autores desglosan aquellos ha-
llazgos mas notables de dichos trabajos.

En la revision mencionada se estudiaron los datos
de los veinticinco trabajos que registraron el VBR co-
mo indice de CV; en 23 de ellos se utilizaron criterios
de diagndstico parala esquizofrenia de reconocimiento
internacional; los criterios de Feighner, los Criterios
Diagnésticos para la Investigacion (RDC, de acuerdo
al nombre en inglés), y el Manual Diagnéstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales o DSM-1Il. En 17 de
estos trabajos, los autores encontraron CV significati-
VO.

Después de la fecha en la que Shelton y Winberger
cerraron su revision (1985, publicada en 1986) la in-
vestigacion de la DV en la esquizofrenia ha continua-
do, aunque cabe senalar que los trabajos del periodo
comprendido entre 1986 a 1990 han ido sufriendo
cambios diversos de acuerdo a una serie de variables:
respuesta a tratamientos, tipos clinicos, antecedente
de trauma obstétrico, fallas intelectuales diversas, etc.

A continuacién mostramos los resultados de dichos
trabajos registrados en el Index Medicus (anotando el
VBR, los criterios diagnésticos, significacion estadisti-
ca, etc.):

En la tabla 1 se encuentran consignados 17 traba-
jos de los cuales, en opinion de los autores, 11 tuvie-
ron muestras con CV significativo. El trabajo de Lu-
chins y col. (56) reporta resultados anormales para EC
y negativos para los agudos y se contabilizé doble. Al-
gunas de estas investigaciones tuvieron sesgos impor-
tantes, pero se incluyeron en esta tabla porque se pu-
do obtener el resultado del VBR tanto en los pacientes
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TABLA 1

TC en esquizofrenia. VBR posteriores a 1985

Aultor (ref.) DX P c VBR-P VBR-C Signo
Kling (48)* DSM-il1+ SADS 6 12 9.6+3.3 4.7+ 2.0 +
Dewan (23) DSM-IlI 23 23 5.4+5.1 3.4:25 -
Obiols (68) DSM-HlI 33 25 7.4+2.1 5.8+1.6 +
Albus (2) ICD 295.6 27 0 NR NR -
Luchins (56) DSM-1il 11 ag 11 4.8:2.8 2.1x2.3 -
11 chron. 7.9£3.1 +
Losonczy (55) Feighner 28 21 6.1 4.4 +

+ DSM-ilI
Rossi (80)** DSM-1II 18 17 8.7+2.4 7.4+1.4 -
Farmer (7)* ICD 295 35 0 5.8:3.1 NO .
Vita (104) DSM-HII 17 0 5.524.5 NO +
Rossi (81)** ? 36 24 ? ? +
Owen (72)** RDC 61 0 TO8.3+£3.8 NO +
PN 6.6+2.6
Karson (43) DSM-III 16 21 9.8:£1.9 5.0:2.4 +
Shelton (91) DSM-Ili 71 30 5.4:£3.0 3.8:2.6 +
Rossi (82) DSM-Ii! 27 19 8.3+1.8 7.2¢1.4 +
McCarley (59) DSM-1I 9 9 71 5.9 -
+ Feighner + RDC
Johnstone Feighner 101 Al NR NR +
(118)**
Williamson (118) DSM-III-R 20 20 6.4:2.7 6.6+2.3 -
Serban DSM-Hil 31 31 7.6:0.9 7.3¢1.2 -
TC = Tomogratia Computada; VBR = Ventricular Brain Ratio o relacion ventriculo-cerebral.
P = Pacientes,; C = Controles; DSM-IIl = Diagnostic and Statistical Mental Disorders (Third Edition) o Manual Diagnéstico y Estadistico de los Transtomos

Mentales (Tercera Edicion); NR = No registrado; SANS = Scale for Assesment of Negative Symptome o Escala de Sintomas Negativos; SIGN = Creci-

miento Ventricular Significativo en opinion de cada autor.

*También fueron estudiados seis pacientes con el diagndstico de depresion; ambas patologias fueron estadisticamente diferentes a los controles sanos

pero semejantes entre si.

** Estudios interesados en otras variables; se pudo obtener el dato del VBR, razén por la cual se incluyen en esta tabla; sus caracteristicas son descritas

en el texto.

***No fue posible revisar el trabajo original; el resumen no menciona los datos que faltan.

como en un grupo control. Asi, por ejemplo, en el estu-
dio de Rossiy col. (80) se investigd el CV en relacién
con la edad de comienzo de la enfermedad y el tiempo
de evolucién de la misma, en el de Farmer y col. (27)
se hace la correlacion con el tipo clinico y los antece-
dentes familiares psiquiatricos, en el de Owen y col.
(72) con las complicaciones durante el nacimiento de
los pacientes y en el de Johnstone y col. (40) también
con la edad de inicio de la enfermedad y el deterioro
cognoscitivo. Otras investigaciones de este periodo
muestran sesgos aun mayores o informacion incom-
pleta por lo que no se incluyeron en la tabla de sinte-
sis.

A continuacién mostraremos un resumen de lo que
ha sido el estudio del CV mediante la determinacion
del VBR, de 1976 a 1989 (incluyendo un estudio de
1990):
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Como puede apreciarse en la tabla 2, cuando se
considera el total de estas investigaciones se constata
que esta aceptada la existencia de CV en la esquizo-
frenia en dos terceras partes de los estudios realiza-
dos hasta ahora. Un dato de esta naturaleza parece
representar una inminente prueba diagnostica de la
enfermedad, pero hay que reconocer que nos encon-
tramos atin en la etapa de estudio (4).

En el caso del tercer ventriculo (3V) Shelton y
Weinberger (90) pasaron revista también a aquellas
evidencias objetivas que apoyan la existencia de dila-
tacién del 3V; los autores encontraron 12 trabajos refe-
ridos, en 10 de los cuales los resultados mostraron un
crecimiento significativo y en dos no. Las cifras dadas
por los diferentes autores son significativas inicamen-
te al compararse con los grupos control porque existen
aun controversias acerca de las dimensiones del 3V.



TABLA 2
TC en esquizofrenia. VBR. 1976-1990

Criterios DX P C
Feighner, DSM-lII. RDC, ICD, 1391 961
SADS y SANS
Total de estudios 43*
Con significacién estadistica 28
Sin significacién estadistica 16

TC = Tomografia Computada; VBR = Ventricular Brain Ratio o Relacion
ventriculo-cerebral; P = Pacientes; C = Controles; DSM-IIl = Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (Third Edition) o Manual
Diagnéstico y estadistico de los transtornos mentales (Tercera Edi-
cion); IDC = International Classification of Diseases o Clasifica ioninter-
nacional de las Enfermedades; SADS = Schedule for Affective Disor-
ders and Schizofrenia o guia para el estudio de los transtomos afecti-
vos y la esquizofrenia.

* Luchins {56) reporté dos grupos de pacientes: agudos y crénicos.

Tanaka y col. (101) han fijado las dimensiones del 3V
en 4.2 + 1.3 mm para menores de 40 afosy de 4.5 +
1.3 mm para mayores de esa edad. De acuerdo a es-
tas cifras, de los estudios referidos hasta 1985 sola-
mente 4 de ellos (33%) mostraron un verdadero creci-
miento mayor de 4.0 mm.

Utilizando la técnica de ultrasonido, Bankier (8) en-
contré que los pacientes EC mostraron un 3V mas en-
sanchado que el de los sujetos sanos y que los esqui-
zofrénicos en fase aguda que se estudiaron como con-
troles, pero solamente el 14% de los problemas pre-
sentaban un 3V mayor a 8 mm. cifra que el autor con-
sidera como francamente patoldgica. Johnstone y col.
(40) registraron que el 3V estaba aumentado en los
EC (p 0.019) en relacidn a otros parametros seguidos
como fueron el tiempo de tratamiento con neurolépti-
cos (NLP) y el deterioro de la memoria. Tanaka y col.
(101) aseguran, como en las medidas mencionadas
anteriormente, que el 3V se encontré aumentado de
tamano solamente si el esquizofrénico tenia mas de 40
anos de edad. De la misma manera, Messimy y col.
(61) encontraron una alta coincidencia entre esquizo-
frenia, la edad del paciente al hacer su investigaciony
el 3V dilatado. Romani y col. (79) encontraron dilata-
cion del 3V en 18 pacientes EC comparados con 20
sujetos no esquizofrénicos, aunque el interés de los
autores fue la relacion existente entre el CV y el retra-
so de las latencias y la disminucién de las amplitudes
en los potenciales provocados visuales.

Como en el caso del VBR existen otros estudios va-
riados en donde la dilatacion del 3V fue correlacionada
con otra variable sin llegar a comparar a los esquizo-
frénicos con los controles sanos. Asi, por ejemplo,
Nyman y col. (67) encontraron una correlacion negati-
va entre el tamano del 3V y las pruebas neuropsicolo-
gicas que determinaron dano cognoscitivo o disfuncion
del hemisferio izquierdo en los esquizofrénicos.

Existen otros reportes que intentan mostrar las alte-
raciones tomograficas en la esquizofrenia; por ejemplo
se habla de "atrofia cerebral" o "aumento del tamaino
de los surcos" (75, 96, 98, 108), de "atrofia cortical"
(10.4%) entre la poblacion psiquiatrica general (60), de

"pérdida de la organizacion cerebral” (63), de "pérdida
de la densidad del cuerpo calloso” (49), de "asimetria
entre ambos hemisferios cerebrales" (57) y de una
muy dudosa "patologia cerebelosa" (54). Estas opinio-
nes estan basadas en observaciones aisladas que re-
quieren de confirmacion.

Cuando se juzgan los datos resumidos anterior-
mente, la critica del lector se orienta, invariablemente,
a la cuestion de la metodologia y a la seleccion de las
muestras de los pacientes estudiados; el numero de
variables contempladas propositiva o accidentalmente
propician sesgos a los resultados que deberan ser to-
mados en cuenta; revisaremos algunos de ellos; inclui-
remos en esta seccién algunos trabajos en los que se
han hecho distintas mediciones, no solamente la del
VBR, por considerar necesario ampliar lo mas posible
nuestra revision.

1. Diagndstico. En la actualidad el tema del diag-
ndstico en psiquiatria ha adquirido una importancia in-
cuestionable en la especialidad, llevandose a cabo un
sinnumero de investigaciones al respecto (86, 28). En
los estudios recopilados que se citan en los cuadros 1
y 2 se consideraron varios de ellos: los de Feighner
(46), los del RDC (95), los del DSM-lil (3), los del
SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizoph-
renia) y los de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades, de la Organizacion Mundial de la Salud o
CIE (87). Por tanto, puede aceptarse un gran cuidado
en la manera de diagnosticar a los pacientes por parte
de los investigadores. Para mayor seguridad, se tratd
habitualmente de pacientes cronicos; sélo en los traba-
jos de Rossi y col. (81), de Owen y col. (72), de
McCarley y col. (59) y de Williamson y col. (117) no se
aclara el tiempo de evolucion de la enfermedad, lo que
no descarta que se trate también de enfermos croni-
cos.

2. Edad de comienzo y tiempo de evolucion de la
enfermedad. Acabamos de mencionar que la mayoria
de los pacientes eran crénicos; algunos estudios utili-
zaron otras técnicas de medicion y las correlacionaron
con la edad del paciente. Asi, en el estudio de Tanaka
y col. (101) el CV fue determinado con medidas plani-
métricas, no mediante el VBR, y se encontrd en los pa-
cientes que tenian mas de 40 anos de edad; lo mismo
sucedid con la investigacion de Messimy y col. (61): en
eliaencontraron CV significativo en esquizofrénicos de
mayor edad y mayor tiempo de evolucidn, aunque los
autores reconocen que el hecho de no haber investiga-
do a un grupo control hace que sus hallazgos se pon-
gan en duda; al igual que en la investigacion anterior
se utilizaron mediciones lineales y no fue incluidaenla
sintesis de Shelton y Weinberger ya referida (90).
Woods y col. (122) empleando también medidas linea-
les (indice bicaudado) intuyen, sin mayores elementos,
que "conforme se vuelve mas crénica la enfermedad,
las diferencias en los tamanos de los ventriculos y el
diametro bicaudado van siendo mayores en compara-
cion a lo normal, por lo que dichas dimensiones de-
penden de la duracion de la enfermedad". En cambio
para Obiols y col. (69) el elemento de la edad de los
pacientes en el momento del estudio no modifico sus
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resultados. Asimismo, en el estudio de Rossi y col.
(80) ademas de que el VBR no fue mayor que entre
los controles, la edad tampoco ofrecié una variable de
importancia. Para Johnsone y col. (40) el comienzo
mas temprano de la enfermedad se correlacioné con
un peor rendimiento académico y el VBR aumentado
de tamano con un mayor tiempo de evolucion de la pa-
tologia.

Ademas de la escasa correlacion con la edad y el
tiempo de evolucion, la DV de los pacientes esquizo-
frénicos parece ser estable, a juzgar por los estudios
tomograficos repetidos en momento distintos del pade-
cimiento; Vitay col. (104), repitiendo la TAC dos y cin-
co anos después de la primera, encontré que el VBR
se mantenia en cifras similares; Nasrallah y col. (64)
llevaron a cabo un estudio similar dejando pasar tres
anos entre el primero y el segundo estudios sin obser-
var cambios, e lllowsky y col. (38) dejaron pasar en
promedio 8 afnos con resultados similares.

3. Deteriorointelectual. Desde el primer estudio to-
mografico llevado a cabo en esquizofrenicos por
Johnstone y col. (39) se sefal6 en estos pacientes la
asociacién entre la DV y el deterioro intelectual. En el
estudio mencionado de Bankier (8) existié un 3V de
mayores dimensiones en EC con deterioro intelectual
comparados con controles sanos; esto se definié por
fallas en las pruebas de la Bateria Neuropsicologica de
Halstead-Reitan (BNRH); sin embargo, los autores
mencionan que el dato no alcanzo a obtener valor es-
tadistico. Utilizando la misma bateria de pruebas y la
de WAIS, Boucher y col. (10) refirieron que las fallas
en la BNRH se asocio a CV con valor estadistico en
relacion a un subgrupo de pacientes crénicos jovenes.
Através de algunos anos varios autores han encontra-
do resultados similares y han establecido una cone-
xion evidente entre cierto subrupo de pacientes esqui-
zofrénicos, CV reconccido en la TC de craneovy altera-
cién en las pruebas neuropsicoldgicas. (44, 57, 67, 73).

4. Relacion con los tipos clinicos. Siempre se ha te-
nido en cuenta que no todos los pacientes esquizofre-
nicos presentan idénticos sintomas, sino que compar-
ten unos basicos y muestran otros que los diferencian
entre si, lo que ha creado el concepto de "tipos clinicos
de la esquizofrenia". Estas diferencias se han puesto
también a prueba con el uso de las técnicas radiolégi-
cas. Nasrallah y col. (65) dividieron a sus pacientes en
estudio en dos grupos: paranoides y no paranoides-
hebefrénicos. Aunque encontraron que en ambos gru-
pos habia CV en comparacién con el grupo control, no
pudieron demostrar diferencias entre las dos formas
clinicas de la enfermedad. Frangos y col. (29) encon-
traron diferencias en un sentido poco usual: los pa-
cientes paranoides presentaron CV (con medicion del
VBR) mayor que |a observada en los de esquizofrenia
indiferenciada.

Desde los anos ochenta, conforme se ha ido modifi-
cando el concepto de los tipos clinicos, se han realiza-
do diversos estudios de TC con estas nuevas ideas.
Andreasen y col. (5) investigaron a 16 esquizofrénicos
con CV (mas de una desviacion estandar de los con-
troles) y los compararon con 16 esquizofrénicos de
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ventriculos normales; los primeros mostraron un punta-
je mas alto en la escala de sintomas negativos (SANS)
que los de ventriculos pequenos. Los autores conside-
raron que la duracién mas larga de la enfermedad, la
edad de comienzo mas temprano y la calificacién mas
alta en la escala de SANS (alogia, aplanamiento afecti-
vo, abolicion y anhedonia) estan intimamente relacio-
nados con el CV en los pacientes esquizofrénicos.
Serban y col. (89), en cambio, no encuentran tal dife-
renciay Keilpy col. (44), aunque la niegan, reconocen
la relacion entre CV y un déficit intelectual general.

Goetz y col. (33) describieron las contradicciones
que habia hasta entonces en la relacion entre los tipos
clinicos y el CV; por eso hacen referencia a 3 estudios
suficientemente controlados en que se encontré un
VBR mayor en los pacientes con sintomas negativos.
En afios mas recientes McCarley y col. (59) estudiaron
la correlacién del CV con los tipos clinicos; no confir-
maron la hipdtesis original (CV en EC con sintomas
negativos); en cambio, se encontrd el surco silvianoiz-
quierdo aumentado en los EC con sintomas positivos;
este hallazgo no ha sido confirmado. Lo mismo puede
decirse del trabajo de Serban y col. (89) ya citado,
quienes niegan la relacion entre CV y esquizofrenia en
general y mas particularmente en relacion a los sinto-
mas negativos.

Garnica y col. (31) llevaron a cabo un trabajo con
mediciones lineales (Indice de Evans, |.E. y 3V), no-
tando que los pacientes esquizofrénicos mostraban
ambas medidas de mayor tamano que los controles
sanos. Cuando se hizo la separacion por tipos clinicos,
positivo y negativo, los pacientes con sintomas negati-
vos mostraron ambos valores por arriba de los positi-
vos, de los mixtos y de los controles sanos, pero sola-
mente el |.E. mostro significacion estadistica (p 0.05).

5. Otras variables. Otros autores han intentado
identificar diversas variables que pudieran tener que
ver con el CV en los pacientes esquizofrénicos. Asise
ha encontrado CV en pacientes esquizofrénicos y en
sus parientes cercanos (19), en aquellos que presen-
tan una pobre respuesta al tratamiento medico (92), en
los pacientes que mostraban simultaneamente la com-
binacion de predisposicion genética y trauma obstétri-
co (13), como sucedid con el grupo que integra el "Pro-
yecto de alto riesgo para la esquizofrenia®, de Copen-
hague, y en los pacientes con riesgo ligado a la esta-
cién del ano de acuerdo a su fecha de nacimiento (17).
Ademas, existen algunos estudios bioguimicos que
aseguran haber encontrado defectos en el metabo-
lismo de la dopamina en los pacientes con atrofia cere-
bral medida por la TC (103). En el trabajo de Vovin y
col. (109) se sospechd que los pacientes EC de su se-
rie mostraban CV atribuible a que su cerebro era mas
susceptible a sufrir dano organico.

Resonancia magneética nuclear

Una de las ventajas que se han senalado en laIRM
sobre la TC es la calidad de las imagenes obtenidas
con la primera, ademas de haber ofrecido priotitaria-



mente la posibilidad de mostrar cortes en los planos
sagital y coronal.

A través de las finas imagenes obtenidas mediante
la IRM se han logrado documentar los siguientes ha-
llazgos en la esquizofrenia:

1. Aumento del tamano de los ventriculos laterales,
tal como lo venia mostrando la TC. E! VBR esta au-
mentado en comparacién con los controles sanos (37,
83, 84, 85, 97).

2. En los mismos estudios se encontré un cuerpo
calloso anormalmente pequeno. Hay que mencionar
que este hallazgo ha sido realizado también cuando se
investigo el Flujo Sanguineo Cerebral regional (CBF);
el dato fue estadisticamente significativo parala esqui-
zofrenia de sintomas negativos o tipo Il (74).

3. En casos anecddticos se ha descubierto agene-
sia del cuerpo calloso (53) y CV mas acentuado del la-
do izquierdo (70).

4. Datos de atrofia cerebral y cerebro mas pequeno
que en los normales (22).

5. Aumento de tamano del 3V (45).

6. Anormalidades en la estructura del I6bulo tempo-
ral (volumen de ambos I6bulos temporales un 20%
menor a los controles) (20, 99), con preferencia sobre
el I6bulo temporal izquierdo (41), aunque Delisi y col.
(21) reportaron aumento del metabolismo de la desoxi-
glucosa-F'8 sobre dicho I6bulo a través de la PET.

7. Modificacion de la imagen del cuerpo estriado en
T1 tras la administracidon aguda de haloperidol en ani-
males de experimentacion (30), asi como en pacientes
con disquinesia tardia tras la administracién prolonga-
da de NLP (9).

8. Vermis cerebeloso anormalmente pequeno (102).

Tomografia por emision de positrones

A diferencia de la TC y la IRM (métodos estaticos
quevisualizan estructuras) hay varias técnicas radiolo-
gicas dinamicas propicias para el entendimiento de las
funciones bioquimicas cerebrales. Tal es el caso de los
métodos de Flujo Sanguineo Cerebral regional (rCBF),
la Tomografia por Emision de un solo Fotén (SPECT)
(66, 93) y la Tomografia por Emisién de Positrones o
PET. Esta ultima ha tenido la mayor difusion en la clini-
ca. Como han dicho Cohen y col. (15) la PET es la uni-
ca herramienta para la evaluacion in vivo de los cam-
bios metabdlicos identificables en zonas pequenas del
cerebro, sucedidos durante los procesos psicolégicos
normales y patoldgicos. Una de las demostraciones
mas espectaculares de la forma en la que trabaja el
método ha sido sometiendo a seres humanos a ciertos
experimentos con el lenguaje verbal: cuando un indivi-
duo normal escucha una lista de palabras que debe
identificar por sus semejanzas ritmicas se lleva a cabo
un aumento metabdlico en el area especifica del len-
guaje; gracias a esto se han podido identificar funcio-
nes metabdlicas cerebrales por regiones (6, 77).

El primer hallazgo de consideracion hecho en los
pacientes esquizofrénicos utilizando esta técnica se
llevo a cabo a comienzos de la década de 1980y con-
sistio en "una anormalidad del gradiente anteroposte-

rior del metabolismo de la glucosa", lo cual revelaba
anormalidades funcionales en los Iébulos frontales
(62). Aunque estos estudios fueron dificiles de repro-
ducir al principio y se lleg6 a dudar de su validez, con
las siguientes mejoras técnicas pudo confirmarse di-
cha alteracion funcional (11, 12, 16, 52, 105,117, 119).
Como se han obtenido resultados opuestos (14), atn
se discute el significado de estos hallazgos. No se
puede afirmar que se cuente con los resultados con-
tundentes de algunas otras patologias, como en la en-
fermedad de Alzheimer (alteracion funcional frontal
desde el comienzo) (18), en la enfermedad de Hun-
tington (disminucién metabdlica en el nucleo caudado
y el putamen) o en el evento vascular cerebral (defi-
ciencias metabdlicas antes de los hallazgos tomografi-
cos) (1). La neurologia ha encontrado mdaltiples aplica-
ciones a este método, entre ellas descubrir la clara
asociacion que existe entre la patologia frontal y la de
los ganglios basales (42, 50). Por lo demas, como ha
sucedido con la TC, la alteracién frontal de los esqui-
zofrénicos se ha asociado con los sintomas negativos
(106), con el tratamiento NLP prolongado (100) e, in-
clusive, con una manera de clasificar la esquizofrenia:
en hipofrontal o tipo A, hipoparietal o tipo B y sin altera-
cion metabolica o tipo C (47). Seguramente el dato de
mayor interés con la técnica de PET en la esquizofre-
nia es el referente alos receptores dopaminérgicos del
cerebro de estos enfermos. Farde y col. (24) estudia-
ron a pacientes esquizofrénicos con diversos trata-
mientos neurolépticos mediante el uso de racloprida
marcada con C''; con ello pudieron demostrar el alto
grado de saturacién que el NLP ejercié sobre los re-
ceptores D2 del putamen en los pacientes; Volkow y
col. (107) estudiaron cuatro pacientes que no habian
recibido NLP y llevaron a cabo el estudio antes y des-
pués de la administracion aguda de haloperidol; los
pacientes mostraron aumento del metabolismo de la
glucosa tras la administracion del NLP, no asilos con-
troles sanos; este resultado sugiere la idea de que el
aumento en el metabolismo es debido directamente al
farmaco. En un estudio similar, Gjedde y col. (32) ob-
servaron que el tratamiento de una sola dosis de halo-
peridol administrada 4 horas antes de obtener las ima-
genes radiolégicas en un grupo de ancianos sanos
produjo el menor numero de receptores dopaminérgi-
cos D2, mientras que los pacientes esquizofrénicos
tratados y no tratados previamente con NLP presenta-
ban el mayor numero de dichos receptores en el nu-
cleo caudado, en comparacion con los controles sa-
nos. Varios autores mas han podido establecer la es-
trecha relacion entre la administracion del NLP y la sa-
turacion de estos mismos receptores por el medica-
mento (25, 26, 94). Mas importante aun es el estudio
de los receptores D2 de la dopamina en pacientes que
nunca han recibido tratamiento. Wong y col. (121) hi-
cieron el estudio de PET en controles sanos y en dos
grupos de pacientes esquizofrénicos, uno que nunca
habia recibido NLP y el otro con tratamientos previos
con este tipo de medicamentos; los autores mostraron
que el nimero de los receptores D2 de la dopamina se
encontraba aumentado en ambos grupos de pacien-
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tes, lo cual puede ser atribuido al proceso patologico
en siy no al tratamiento. Et hallazgo de Wong se veria
apoyado con los estudios que muestran igual altera-
cion sin tratamiento NLP (35) y con dicho tratamiento
(36) en los mismos pacientes. Los datos mencionados
han permitido afirmar a Seeman y col. (88) que las alu-
cinaciones y las ideas delirantes de los pacientes es-
quizofrénicos se controlan al mismo tiempo que se ob-
serva, a través de la PET, el bloqueo de los receptores
D2 de ia dopamina, mientras que los receptores D1 no
muestran ninguna participacion; esto sea dicho a pe-
sar de que Wolkin y col. (120) han encontrado que la
falta derespuesta al tratamiento NLP esindependiente
dela afinidad que los receptores muestran por el medi-
camento.

Por otro lado, Martinot y col. (58) no encontraron di-
ferencias en la densidad de estos receptores en pa-
cientes nunca tratados con NLP. Andreasen y col. (7)
han propuesto que la discrepancia de los resultados
con el uso de la PET en la esquizofrenia esta directa-
mente relacionada con las técnicas utilizadas y los gru-
pos de pacientes seleccionados; eésta parece ser la re-
gla general para muchos estudios en esquizofrenia. El
tema comienza a plantearse apenas. Para profundizar
en la discusion, se recomienda la revision amplia y re-
ciente de Waddington (110).

Guenther y col. (34) utilizaron variantes de la tecni-
ca de PET, como es el estudio de flujo sanguineo cere-
bral mediante la inhalacién de Xe'®® y se ocuparon de
investigar los dos tipos clinicos de la esquizofrenia, asi
como pacientes con depresion endoégena. Estos auto-
res demostraron disfuncién cerebral izquierda en los
EC tipo | (paranoides, positivos) durante la actividad
motora en pacientes diestros, lo que los lieva a con-
cluir que el problema de la esquizofrenia consiste en
una perdida del acopiamiento funcional entre ambos
hemisferios.

Para terminar diremos que el defecto principal de
estos estudios es que |as alteraciones que demuestran
no pueden circunscribirse a una sola patologia. Post y

col. (78) encuentran los defectos metabdlicos ya men-
cionados en el Trastorno Afectivo Bipolar, y Wiesel y
col. (115), recogiendo reportes de la literatura interna-
cional, los adscriben también al Trastorno Obsesivo-
Compulsivo y a los ataques de panico lactato-sensi-
bles. El futuro de estas maniobras en la clinica huma-
na dependera de la habilidad del médico para la co-
rrecta seleccion de sus pacientes. Algunos autores
(113, 116) sugieren que se debe ser muy cuidadoso
con las condiciones ambientales en las que sellevan a
efecto los estudios: habitaciones silenciadas con esca-
sa luz, con el minimo de estimulos y la recomendacion
hecha a los pacientes de mantener los ojos cerrados.

Conclusiones

Existen datos suficientes en la bibliografia interna-
cional para sospechar que la esquizofrenia puede cur-
sar con dano cerebral en alguna de sus formas clini-
cas; esto se sugiere en dos tercios de los estudios to-
mograficos hechos en estos pacientes y recibe un nue-
vo apoyo con las imagenes de la resonancia magnéti-
ca. Por algunos estudios mencionados en esta revision
podria considerarse la posibilidad de que dicha lesion
unavez que sucede se mantiene estable (TC practica-
da en dos etapas de ia vida del paciente siendo los re-
sultados similares en ambos momentos) y que afecta-
ria principalmente a los enfermos con esquizofrenia de
sintomas negativos o tipo |l. Weinberger (114) ha pro-
puesto que en los pacientes esquizofrénicos sucederia
una lesion fisica inicial, perinatal, prefrontal, seguida
de una alteracion funcional muy posterior en el tiempo,
que estaria afectando la neurotransmision dopaminér-
gica. Esta hipotesis o cualquier otra que quiera propo-
nerse para explicar la fisiopatologia de la esquizofrenia
tendra que ser compatible con los hallazgos metabdli-
cos encontrados con la técnica de la PET, alos cuales
ya nos hemos referido.
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