ACTUALIZACION POR TEMAS

Mapeo cerebral y esquizofrenia.
Una revision critica de la bibliografia

Jaime Romano-Micha*
Gerhard Heinze*
Ma. Teresa Herndndez*

Summary

This is a revision of the bibliography related to the neuro-
physiological aspects of schizophrenia observed by means of
the recent methods of exploration of the brain electrical activi-
ty. such as brain mapping and long latency, or the so cailed
cognitive evoked potentials.

The neurophysiclogical findings are correlated with data
from other methods of exploration of the Central Nervous
System, such as those that deal with the macroscopical and
microscopical structure of the brain and with its chemistry
and metabolism.

The different hypothesis suggested for understanding the
factors related to the genesis of schizophrenia. such as the
genetic, the neurodevelopmental, the neuropharmacologycal
and the histochemical, are discussed.

Resumen

En esie articulo se lleva a cabo una revisién critica de la
bibliografia relacionada principalmente con los aspectos neu-
rofisiologicos de la esquizofrenia, observados mediante la
utilizacién de técnicas recientes, como el mapeo cerebral y
las respuestas provocadas de iatencia larga o cognoscitivas.

Estos hallazgos se correlacionan con los dates proporcio-
nados por otras técnicas de exploracion del sistema nervio-
50, como aquellas que estudian la estructura cerebral, tante
macroscopica como microscopica, y las que estudian la
guimica cerebral.

Se hizo una revisién de las hipétesis que se han estable-
cido para tratar de identificar los factores bioldgicos relacio-
nados con la génesis de Ia esquizofrenia, como son las hip6-
tesis genéticas, las del neurcdesarrollo, las anatémicas, las
neurofarmacoldgicas, las histoquimicas, etcétera.

Introduccién

Se han utilizado diversos métodos y técnicas para
estudiar la esquizofrenia, entre las que se encuentran
aquellas que analizan la estructura cerebral, como la
tomografia de craneo (TAC) y la resonancia nuclear
magnética (RNM). Aunque estas son excelentes he-
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rramientas para estudiar la anatomia cerebral, revelan
poco sobre su funcidn. También se han utilizado téc-
nicas como la tomografia por emisién de positrones
(TEP) y la tomografia computarizada por emisién de
un solo fotén (SPECT), que tienen la desventaja de
ser invasivas y requerir que la alteracion haya durado
largo tiempo para que el andlisis sea significativo
(Mueller, Dierks, Fritze y Maurer, 1989; Suzuki y cols
1993).

Dichas limitaciones, especialmente problematicas
cuando se trabaja con pacientes psicéticos, nos han
obligado a utiiizar el electroencefalograma (EEG}, que
tiene la ventaja de ser una técnica no invasiva y pro-
porcionar un analisis rapido y preciso del funciona-
miento cerebral. Sobre todo en los dltimos afos, gra-
cias a los adelantos de la computacién, esta técnica
permite, incluso, observar en pantalla la distribucién
topografica de los estados funcionales del cerebro
mediante el mapeo cerebral (Romano-Micha J. 1994;
Morstryn y cols., 1983 citados en Mueller y cols.,
1989; Maurer y Dierks, 1987, 1988 cilados en Mueller
y cols., 1989).

Especificamente, en el estudio del aspecto neurofi-
siologico de la esquizofrenia, se han hecho intentos
por identificar los factores etiolégicos que afectan la
funcidn cerebral al iniciarse los sintomas psicoticos o
inmediatamente antes. En este sentido, el mapeo ce-
rebral electroencefalografico permite hacer el analisis
espectral y topogréafico de estos pacientes (Nagase,
Okubo, Matsuura y Kojima, 1992; Kahn, Weiner, Co-
ppoia, Kudler y Schultz, 1993). También se han inves-
tigado las diferencias entre el mapeo cerebral elec-
troencefalografico de pacientes esquizofrénicos y no
esquizofrénicos (Koukkou, Lehmann, Wackermann,
Dvorak y Henggler, 1993), de pacientes con esquizo-
frenia positiva y negativa (Geréz y Tello, 1995) asi
como de pacientes esquizofrénicos que han recibido
diversos tratamientos farmacologicos, y entre pacien-
tes esquizofrénicos tratados y no tratados (Nagase,
Okubo, Matsuura, Kojima y Toru, 1992).

Por otro lado, se ha podido complementar el estudio
de la actividad electroencefalografica en reposo (ocjos
abiertos y cerrados) mediante el estudio de las res-
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puestas provocadas por estimulacion sensorial (poten-
ciales provocados) visuales, auditivos, somatosenso-
riales y P300, asi como de la actividad electroencefa-
iografica durante una tarea mental ¢ una tarea motora
(Nagase y cols., 1992).

Asi mismeo se comparé el mapeo cerebral electroen-
cefalografico de pacientes esquizofrénicos y depresivos
{Dierks, 1992} en virtud de las posibles semejanzas y
diferencias que hay en el modelo neurofarmacolégico,
lo cual explicaria la relacién entre ambos padecimien-
tos a nivel neuroquimico.

Este trabajo tiene por objeto hacer una revision ge-
neral de la aplicacién de la {écnica del mapeo cerebral
electroencefalografico y de los potenciales evocados
al estudio de la esquizofrenia, asi como comunicar al-
gunos de los resultados obtenidos recientemente, y
los avances de dichos estudios.

El término “mapeo cerebral’ se utiliza en este articu-
lo en forma genérica, y se refiere a la diversidad de
técnicas neurofisiologicas cuantitativas o digitales, co-
mo la electroencefalografia cuantitativa y los potencia-
les evocados, aunque en sentido estricto, el mapeo
cerebral se limita a una representacion topografica del
analisis computado neurofisiologico.

La investigacién en esquizofrenia (generalidades)

A lo largo de la historia de la investigacion sobre la
esquizofrenia se ha intentado identificar los factores
etiologicos que puedan influir o alterar la funcion ce-
rebral durante o inmediatamente antes de que se ini-
cien los sintomas psicoticos.

Las investigaciones actuales estudian el desarrolio
de la esquizofrenia utilizando técnicas, como el ma-
peo cerebral, para analizar la topografia y la dinamica
del cerebro que puedan estar relacionadas con la es-
quizofrenia desde la perspectiva del neurodesarrotlo.

La baisqueda de la identificacion de los factores
biolégicos que podrian contribuir al desarrollo de la
esquizofrenia, es uno de los mayores retos de la in-
vestigacion en psiquiatria. Se han propuesto diversas
hipotesis al respecto, algunas de las cuales mencio-
naremgs a continuacion.

1. Las hipdtesis genéticas

La idea de que la dotacion genética podria ser im-
portante para el desarrollo de la esquizofrenia, sobre
todo a partir de ciertos datos epidemiolégicos, impulsé
fa proliferacion de estudios que comparaban ia inci-
dencia de dicho padecimiento entre los gemelos mo-
nocigdticos vy los dicigéticos, encontrandose que la
presencia de la esquizofrenia fue mas frecuente en
los primeros {Kandel, 1991).

También se ha comparado la presencia de la es-
quizofrenia entre los nifios adoptados cuyos padres
biclagicos presentaban o no dicha alteracion. Rosen-
thal (citado en Kandel, 1991) encontré que la propor-
cion de esquizofrenia fue mas alta en los nifios adop-
tados cuyos padres bioldgicos la presentaban.

La genética molecular (analisis del DNA.).- Algunos
autores han reportado que hay una probable relacién

entre la esquizofrenia y dos polimorfismos en el brazo
largo del cromosoma 5 (Sherrington y cols., sin fecha,
citados en Kandel, 1991; Bassett y cols., sin fecha, ci-
tados en Kandel, 1991). Algunos pacientes presentan
trisomia parcial de dicho cromosoma, cuyo brazo lar-
go se encontraba insertado en el brazo largo del cro-
mosoma 1. El hecho de que este hallazgo no se en-
cuentre en una gran proporcion de pacientes, sugiere
que probablemente haya alteraciones combinadas en
diversos genes, a manera de predisposicion al pade-
cimiento. Esta predisposicion influiria en forma de-
terminante en a interaccion det individuo con los fac-
tores ambientales, facilitando la manifestacion de la
enfermedad (Kandel. 1991). Pero es necesario pro-
fundizar mas en el estudio de este aspecto.

2. Las hipdtesis del neurodesarrolio

Sugiere que los acontecimientos ambientales o ge-
néticamente programados in dfero alteran el estabie-
cimiento de aspectos fundamentales de la estructura
cerebral y de su funcionamiento, de tal manera que

_dichas alteraciones cerebrales tempranas podrian dar

lugar a los sintomas diagnosticos tipicos de la esqui-
zofrenia hasta dos o tres décadas mas tarde: es decir,
hasta que ciertos procesos y sistemas asociados a di-
chas funciones hayan alcanzado cierta madurez fun-
cional.

Hay numerosos estudios que demuestran la impor-
tancia que tienen los acontecimientos tempranos, co-
meo la mayor incidencia de complicaciones obstétricas
durante el embarazo o el nacimiento (Lewis, 1989;
O'Callahan y cols., 1980; McNeil, 1991 citados en
Waddington, 1993). Muchos de estos hallazgos han
renovado el interés en la relacidén existente entre las
alteraciones del neurodesarrollo y la esquizofrenia
{(Murray y Lewis, 1987; Weinberger, 1987 citados en
Waddington, 1993).

3. Los cambios estructurales o anatémicos cerebrales
en los esquizofrénicos

Las alteraciones macroscopicas.- Estas han sido
detectadas por medio de la tomografia computarizada
{TAC), y con mayor precision mediante la resonancia
nuclear magnética (RNM). Los resultados mas fre-
cuentes han sido el alargamiento de los ventriculos
laterales o del tercer ventriculo, y el ensanchamiento
de los surcos {Gur y cols., 1991; Jerigan, 1991; Wad-
dington, 1991, Callaghan y cols., 1992 citados en
Waddington, 1993), lo cual es indice de atrofia corti-
cal. Estos cambios parecen ser mas evidentes en los
varones esquizofrénicos (Waddington, 1993).

El alargamiento ventricular no es una caracteristica
exclusiva de la esquizofrenia; también esta presente
en la demencia tipo Alzheimer y en otros padecimien-
tos. Por otra parte, las técnicas de imagen cerebral
han tenido mucha importancia en el estudio de la es-
quizofrenia, aportando claras evidencias de que mu-
chos de estos pacientes presentan atrofia cerebral,
particularmente en las zonas prefrontales, y alarga-
miento ventricular (Andreasen y cols., 1982).
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Los cambios citoarquitectonicos.- Estos se han de-
tectado en los estudios neuropatolbgicos (necrop-
sias). En estos pacientes se presenta una ligera re-
duccion del peso cerebral, del volumen cerebral y los
hemisferios cerebrales. La cisura de Silvio se encuen-
tra reducida particularmente en algunos de los varo-
nes que tienen esta alteracidén (Falkai y cols., 1992
citados en Waddington, 1993).

También se han reportado anormalidades del l6bulo
temporal, principalmente alteraciones en la citoarqui-
tectura del hipocampo (Scheibel y Conrad, 1993 cita-
dos en Waddington, 1993), asi como en la corteza en-
torrinal (Arnold y cols., 1991 citados en Waddington,
1993, Barta PE, y cols. 1990; Bogerts B, Lieberman,
Ashtari, y cols. 1993).

4. Las hipdtesis neurofarmacoldgicas

Los sintomas psicdticos de la esquizofrenia (fase
activa o sintomas positivos) generalmente ceden con
los neurolépticos. La estructura quimica de éstos blo-
quea los receptores dopaminérgicos, caracteristica
gue ha llevado a los investigadores a proponer que el
exceso de transmision de dopamina podria formar
parte importante de la patogénesis de la esquizofre-
nia. Esta hipotesis ha sido apoyada por dos descu-
brimientos:

1. Las drogas que incrementan el nivel de dopamina
(L-dihidrofenilalanina, L-DOPA, cocaina y anfeta-
minas), producen sintomas psicoticos parecidos a
tos de la esquizofrenia paranoide.

2. La autopsia de los cerebros de los pacientes es-
quizofrénicos parecen tener mayor cantidad de re-
ceptores D2 en el nucleo caudado, en el nacleo
accumbens (estriado ventral) y en el tubérculo olfa-
torio. Este incremento parece ser especialmente
significativo en los pacientes con sintomas positi-
vos. Este hallazgo ha sido corroborado por medio
de la tomografia por emision de positrones (TEP)
en los pacientes esquizofrénicos que nunca habian
recibido tratamiento farmacolégico (Waddington,
1993). No debemos excluir que esta caracteristica
puede estar relacionada con alteraciones de otras
zonas cerebrales mediadas por las vias dopami-
nérgicas. Es necesario explorar mas a fondo di-
chas vias (Kandel, 1991).

Los sintomas esquizofrénicos se han asociado con
distintos componentes que forman parte del sistema
dopaminérgico. Weinberger (1987) sugirié la existen-
cia de dos alteraciones principales en la transmision
dopaminérgica de estos pacientes:

1. Un incremento en la actividad del componente me-
solimbico del sistema dopaminérgico (probable-
mente mediado a través de receptores D2, D3 y
D4) que guardaria relaciéon con los sintomas positi-
vos de la esquizofrenia y responde al efecto de los
neurolépticos.

2. Un decremento en la actividad del area prefrontal
que guardaria relacién con los sintomas negativos
y no responde tan efectivamente a los neurolépti-
cos.
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Weinberger (1987) puso especial atencioén en el de-
sequilibrio que hay entre la transmisién dopaminérgi-
ca cortical y subcortical en el origen de la esquizofre-
nia. Propuso que la actividad de la via mesocortical a
la corteza prefrontal, normalmente inhibe los compo-
nentes limbicos, y que el principal defecto en la es-
quizofrenia podria ser un decremento en la activacién
prefrontal por la via mesocortical que, a su vez, oca-
siona una desinhibicién o sobreactivacién de la via
mesolimbica.

El electroencefalograma habitual
y la esquizofrenia

Aunque se ha incursionado en el estudio de la es-
quizofrenia aplicando el EEG habitual, a primera vista
no se puede diferenciar el trazo de dichos pacientes
con el de un grupo control (Elbert, Lutzenberger,
Rockstroh, Berg y Cohen, 1992). Estos resultados no
han desalentado el continuo esfuerzo que se sigue
haciendo para descubrir y especificar los sustratos
electrocorticales de las posibles alteraciones cog-
noscitivas, emocionales y conductuales de estos pa-
cientes, a partir de los registros electroencefalografi-
cos espontaneos y de los potenciales provocados.

En general, los hallazgos se inclinan por la presen-
cia de patrones anormales en dichos pacientes. Los
resultados mas reportados son los siguientes:

1. Menor actividad alfa e incremento de ondas lentas.

2. Cambios en la frecuencia central: la banda alfa
disminuye y la beta aumenta. La disminucion es en
la amplitud, pero se presenta mayor variabilidad en
la frecuencia (ltil, 1977; Shagass, 1976; Shagass y
cols., 1982, 1984, Zahn, 1986 citados en Elbert y
cols., 1992).

3. Al comparar la actividad hemisférica, y especifica-
mente el equilibrio entre los hemisferios de la acti-
vidad central y de diversas bandas electroencefa-
lograficas, se encontrd que los pacientes esqui-
zofrénicos diferian del grupo control (Flor-Henry,
1988, Koukkou y Manske, 1986; Koukkou y cols.,
1891, Michelogiannis y cols., 1991 citados en El-
bert y cols., 1992).

4. Ademas de sugerir que hay una disfuncion frontal
izquierda, también se ha sugerido que hay una
disfuncion temporal izquierda ademas de una de-
sorganizacién cortical difusa (Faux y cols., 1988;
Merrin y cols., 1989; Morrison Stewart y cols., 1991
citados en Waddington, 1993).

E! desarrollo del andlisis computacional de los re-
gistros electroencefalograficos ha permitido estudiar
las posibles diferencias funcionales o dinamicas de la
actividad eléctrica cortical entre los pacientes esquizo-
frénicos y los grupas control, y entre los pacientes es-
quizofrénicos con sintomas positives y negativos, tan-
to en el registro electroencefalografico espontaneo
(John, 1973 citado en Elbert y cols., 1992) como en
los potenciales provocados (Maurer y Dierks, 1987,
Geréz y Tello, 1995).



El mapeo cerebral electroencefalografico
y la esquizofrenia

1. El mapeo cerebral electroencefalografico
en reposo (ojos abierfos y/o cerrados)

Algunos investigadores consideran que el registro
electroencefalografico en reposo (0jos abiertos y ce-
rrades) es de suma utilidad para el estudio de los pa-
cientes esquizofrénicos, basicamente por que se asu-
me que diferentes regiones cerebrales estan gober-
nadas por los mismos procesos dinamicos cuando ne
estan activadas por tareas especificas y, sobre todo,
porgue muestran los patrones de funcionamiento in-
dividua!l a manera de linea base (Lutzenberger, Rock-
stroh, Berg y Cohen, 1992; Fenton Gw, y cols., 1980).

Las técnicas computarizadas para el analisis del
mapeo cerebral electroencefalografico han aumenta-
do la sensibilidad cuantitativa para estudiar la funcion
cerebral del paciente esquizofrénico (Kahn, Weiner,
Coppola, Kudler y Schultz,” 1983) (Giannitrapani D,
Kayton L 1974) (It TM 1977) (Morihisa JM, Duffy FH,
Whyatt RJ, 1983). Son muchos y muy variados los ha-
llazgos obtenidos en los pacientes esquizofrénicos
por medio de estas técnicas; a continuacion mencio-
naremos alguncs de ellos: Se ha infermado que hay
un incremento de la actividad delta y theta (Gian-
nitrapani y Kayton, 1974, ltil, 1977, Morhisa y cols.,
1983; Morstyn y cols., 1983; Guenther y Breitling, 1985;
Makudan, 1986; Jin y cols., 1990 citados en Kahn y
cols., 1993), especialmente en las areas frontales.
Estos hallazgos han sido interpretados como la exis-
tencia de una hipofrontalidad en los estudios del flujo
sanguineo y de la actividad metabdlica cerebral
(Cleghorn, Franco, Szechtman, Kaplan, Szechtman,
Brown, Nahmias y Garnett, 1992; Kahn y cols., 1993;
Waddington, 1993; Cleghorn, France, Szechtman,
Kaplan, Szechtman, Brown, Nahmias y Garnett, 1992)
(Andreasen NC, Rezai K, Allinger R, y cols., 1992).
Dicha hipofrontalidad ha sido interpretada, a su vez,
come posible indicadora de disfuncidn del tbbulo
frontal (Kahn y cols., 1993; Waddington, 1993; Elbert,
Lutzenberger, Rockstroh, Berg y Cohen, 1992). Este
no ha sido un hallazgo general, por lo que se ha su-
gerido que fa aparente diferencia entre los pacientes
esquizofrénicos y los controles mas bien tiene rela-
cidn con el aumento de artefactos oculares en estos
pacientes {Karsocn CN y cols., 1990).

También se han reportado anormalidades en ia
banda de frecuencia alfa (8 a 13 Hz) (Merrin y Floyd,
1992). Por una parte se han reportado reducciones en
la amplitud absoluta de la aclividad alfa, o en su pro-
porcién relativa, en relacién con la actividad general.
Se ha encontrado que el decremento de la frecuencia
medgia de la actividad alfa esta asociado a un incre-
mento, quizas proporcional, de actividad beta, espe-
cialmente en las regiones postcentrales y en el hemis-
ferio izquierdo (Giannitrapani y Kayton, 1974; Itil, 1977,
Karscn y cols., 1988; Myauchi y cols., 1990 citados en
Kahn y cols., 1993). La reduccion de la actividad alfa
en el electroencefalograma se considera como reflejo
de la activacion cortical (Gevins y cols., 1979; Ehrlich-

man y Weiner, 1980; Pfustscheller, 1989 citados en
Nagase y cols., 1992).

Como la actividad alfa se reduce tanto en condicio-
nes de alerta cortical como de activacion (Ray y Cole.
1985) estos hallazges han side interpretados como un
estado de hiperalerta sostenida (Shagass y cols.,
1992). Se ha propuesto que estas hallazgos pudieran
estar relacionados con las dificuitades en la modula-
cion de la atencion y de Ia reaccién de alerta obser-
vadas clinicamente en estos pacientes (Kahn y cols.,
1993).

Otros estudios han reportado la actividad alfa en
reposo como nermal o incrementada (Lifshitz y Gran-
dijan, 1974, Salomon y Post, 1965; Volaudka y cols.,
1966 citados en Merrin y Floyd, 1992), especialmente
en las regiones anteriores (Kahn y cols., 1993). Las
causas de este incremento de! alfa anterior requiere
de investigacion adicional. Otros investigadores (Sche-
llenberg y Schwarz. 1993) han reportado |a reduccion
de actividad alfa en las regiones occipitales.

Tanto los estudios neuropsicologicos como los es-
tudios de neurcimagen han encontrado, enire otras
cosas, alteraciones en la activacion frontal de los pa-
cientes esquizofrénicos (Weinberger, 1987 citado en
Kahn y cols., 1993; Szymanski y cols., 199l; Wadding-
ton, 1993).

En los grupos control, la activacion cortical se aso-
cia a la supresion de la actividad alfa, como respuesta
a la estimulacion interna y externa (Markand, 1950
citado en Kahn, 1993). En los pacientes esquizofréni-
cos cabria esperar que las alteraciones intrinsecas de
la activacidn frontal estuvieran asociadas a la supre-
sién reducida de alfa en esta region (Kahn y cols.,
1993). Esta alleracion en la activacién podria ser re-
sultado de una disfuncion intrinseca de las vias tala-
mo-corticales anteriores, con disminucion de la capa-
cidad de respuesta para modular las entradas de in-
formacién, o con el decrementc de la facultad de mo-
dulacién de dichas proyecciones por los centros dien-
cefalicos o por aquellos localizados en el tallo cere-
bral {Buchsbaum, 1990; Csermansky y cols., 1991;
Weinberger, 1987 citados en Kahn, 1993).

El resultado de las alteraciones antes mencionadas
afectaria el fitrado de las entradas de informacién
(aferencias) hacia las areas frontales, que estarian
sobrecargadas, incapacitando al paciente para enfo-
car y seleccionar los estimulos mas refevantes (Kahn
y cols., 1993).

La tendencia actual es complementar ciertos hallaz-
gos estructurales en la esquizofrenia con datos sobre
la dinamica o funcién cerebral de esta alteraciéon. Para
lograrlo se pretende ir mas alla de los datos meramen-
te estadisticos, creando nuevos parametros para ana-
lizar la dinamica de dicha patologia (Elbert, Lutzen-
berger, Rockstroh, Berg y Cohen, 1992).

Asi, se han creado y analizado parametros como |a
movilidad, la complejidad (Hjorth, 1986 citado en EI-
bert y cols., 1992) la complejidad dimensional {Elbert
y cols., 1992) vy la coherencia (Shaw, 1981 citado en
Nagase y cols., 1992).

A grandes rasgos, la movilidad se refiere a la media
de las crestas del trazo electroencefalografico y co-
rresponde a |a frecuencia media del espectro de acti-
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vidad electroencefalografica. La compiejidad es una
medida de frecuencia o promedio de sharpness. o
agudeza del trazo, y a mayor desviacién de una onda
senoidal pura, mayor complejidad.

La complejidad dimensional se calcula como una
comelacion dimensional (Grassberger y Procaccia, 1983
citados en Koukkou, Lehmann, Wackermann, Dvorak
y Henggeler, 1993). La correlacion dimensional elec-
troencefalografica ha sido estudiada en diversos es-
tados cerebrales normales y patologicos, inducidos y
espontaneos (Babloyantz y Destexhe, 1986; Bablo-
yantz y cols., 1985; Dvorak, 1991, Dvorak y cols.,
1986; Ehlers y cols., 1991; Mayer-Kress y Layne,
1987; Pritchard y cols., 1991; Pritchard y Duke, 1992,
Rapp v cols., 1989; Roschke y Aidenhoff, 1991; Ros-
cke y Basar, 1989 citados en Koukkou y cols., 1993).

En suma, los estados de vigilia disminuida y algu-
nas condiciones patologicas (crisis epilépticas, coma
y demencia) estan asociadas con una baja compleji-
dad dimensional, mientras que los estados de aten-
cibn normales tienden a incrementarla (Koukkou vy
cols., 1993). Este investigador analizé dicho parame-
tro en un grupo de esquizofrénicos sin tratamiento
farmacoldgico, en un grupo de neuréticos y en un
grupo control. Los pacientes esquizofrénicos presen-
taron valores de complejidad dimensional EEG mas
altos que los otres dos grupos, especialmente en las
regiones parieto-temporales.

Aungque el significado funcional de este parametro
aun es limitado, sin atrevernos a derivar conclusiones,
resulta interesante el hecho de que este resultado
coincida con el concepto de “estado electroencefalo-
grafico funcional disociado”, basado en el modelo de
Koukkou (Koukkou y Lehmann, 1983; Koukkou vy
cols., 1991; Lehmann y Koukkou, 1990 citados en
Koukkou y cols., 1993). La percepcion simultanea del
mundo real y de un mundo irreal podrian estar rela-
cionadas con el incremento de la complejidad dimen-
sional obtenido en los esquizofrénicos y este, a su
vez, con un estado de “pérdida de organizacién™ mani-
feslada, por ejemplo, en la dificultad para filtrar esti-
mulos relevantes, en la pérdida de la capacidad para
realizar asociaciones de pensamiento coherente y en
la disminucién para juzgar la realidad (Koukkou y
cols., 1993),

Al analizar este mismo parametro en un grupo con-
trol y en pacientes esquizofrénicos medicados, Elbert
y cols. (1992) obtuvieron valores altos de complejidad
dimensional en estos oOltimos, tanto en las zonas
frontales como en las centrales. Concluyeron que’los
procesos cerebrales en las dreas frontales de estos
pacientes podrian estar alterados.

Por Gltimo, la coherencia es una medida de corme-
lacion lineal en el dominio de las frecuencias entre
dos sefiales. Se interpreta como el grado de similitud
o emparejamiento entre dos sefiales (Shaw, 1981 ci-
tado en Nagase y cols., 1992). Nagase y cols. (1992)
analizaren la coherencia interhemisférica en esquizo-
frénicos sin tratamiento farmacoldgico, y encontraron
en estos pacientes valores altos entre 01 y 02 (delta
y beta) y entre T5 y T6 (delta). La actividad cortical
parece estar menos lateralizada en los pacientes es-
quizofrénicos que en el grupo control. Se sugiere que
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la coherencia es un parametro sensible para estudiar
la posible lateralizacion de las alteraciones en la es-
quizofrenia.

2. Potenciales provocados, P300, tarea psicomotriz
y tarea mental

Algunos autores consideran gue el analisis del ma-
peo cerebral electroencefalografico en reposo se de-
be complementar con el estudio de potenciales evo-
cados, P300. tareas psicomotoras 0 mentales, sobre
todo si se prelenden estudiar las diferencias funciona-
les y focales entre los pacientes esquizofrénicos y los
grupos control (Nagase y cols., 1992).

Generalmente, el estudio de! electroencefalograma
en reposo se complementa con el registro de poten-
ciales provocados y diversas tareas complejas. A
continuacién se dan los resultados obtenidos con ma-
yor frecuencia.

Potenciales evocados y P300

En la esquizofrenia se han estudiado los potencia-
les provocados auditivos enddgenos (latencias desde
100 ms o mayores, Olbrich, 1987 citado en Maurer,
Dierks, Strik y Frolich, 1990 y Ford, y cols., 1892), po-
niendo énfasis en aquellos relacionados con los pro-
cesos de discriminacion o cognoscitivos (Duncan CC
y cols., 1987), (Faux McCarley, y cols., 1993) (Ford
JM, y cols., 1992):

CNV Variacién de contingencia negativa.
N400O Relacionado con el contenido semantico ines-
perado del estimulo.

Complejo P300 relacionado con el procesamiento cog-
noscitivo durante una tarea de discriminacion.

Los potenciales provocados auditivos enddgenos
reflejan una variedad de procesos psicolégicos como:
la atencion, la memoria, etcétera, y sdio pueden obte-
nerse con tareas de evocacion especificas, como el
paradigma del estimulo no frecuente o paradigma odd
ball (Sulton y cols., 1965 citado en Maurer y cols.,
1990) (Ward PB, Catts SV, Fox AM, y cols., 1991).

Las invesligaciones con los componentes endbge-
nos de los potenciales provocados auditivos, especifi-
camente con pacientes esquizofrénicos, utilizan la
P300 (McCarley, y cols., 1991, McCarley, y cols.,
1989, Michie PT, Fox AM, y cols., 1990, Pritchard WS
1986).

Se ha reportado que hay una reduccién en la ampli-
tud y un retardo en la latencia de la P300 que podria
reflejar ciertos déficits cognoscitivos especiaimente
significativos en la esquizofrenia {(Roth y Cannon,
1972; Plefferbaum y cols., 1984 citados en Maurer y
cols., 1990). Por ser un fenémeno psicobiolgico
constante, la reduccién en la amplitud de la P300 se
ha propuestc como un rasgo caracterislico de este
trastorno y las técnicas de mapeo topografico parecen
ser especialmente utiles para la discriminacion de los
esquizofrénicos y del grupo control {(Maurer y cols.,
1990).



Estudios como el de Schellenger y Schwarz (1993)
reportan la presencia de dicha reduccion en la ampli-
tud de la P300, en las regiones occipitales de algunos
esquizofrénicos. Relacionan este hallazgo, asi como
la reduccion de actividad alfa occipital, con posibles
alteraciones en las regiones hipocampicas involucra-
das en ciertos mecanismos de procesamiento de la
informacién, como las alteraciones en el nivel de
alerta para responder a los estimulos, y la incapaci-
dad para filtrar estimulos e ignorar los irrelevantes
{atencion selectiva) (Venables, 1992).

Todo esto contribuye a un estado de “sobrecarga
sensorial” que limita la capacidad del sistema de pro-
cesamiento de la informacidn (Kiewiez, 1986 citado
en Schellenberg y Schwartz, 1993) fisiolégicamente
asociada a una hiperactividad registrada en los estu-
dios de mapeo cerebral como un descenso en la ac-
tividad alfa y un incremento en beta.

Algunos estudios exploran la relacion entre las ca-
racteristicas neurofisiologicas y clinicas del esquizo-
frénico (Shenton y cols., 1989; Pefferbaum y cols.,
1989 citados en Maurer y cols., 1990). Holinger, Faux,
Shenton, Sokol, Seidman, Green y Carley (1592);
compararon la P300 de los esquizofrénicos (diestros y
zurdos) y de un grupo control (diestro y zurdo). En-
contraron diferencias significativas en la preferencia
manual de los esquizofrénicos, siendo la P300 menor
en el hemisferio izquierdo de los diestros y menor en
el hemisferio derecho de los zurdos. Sugieren la late-
ralizacion de los generadores neuronales de la P300
en los esquizofrénicos, asi como el control de la pre-
ferencia manual en las investigaciones relacionadas.

Otros estudios han comparado la P300 y los sinto-
mas clinicos de la esquizofrenia y la depresion (Bla-
ckwood D, Whalley L, Christie y cols., 1987), padeci-
mientos que parecen estar relacionados, ya que en
ambos aparece la reduccion en la amplitud y el au-
mento en la latencia de dicha onda; por ejemplo, Mau-
rer, Dierks, Strik y Frolich (1990) encontraron una co-
rrelacion entre las amplitudes bajas y la presentacion
de sintomas negativos (segin las calificaciones del
SANS) en pacientes esquizofrénicos.

Los pacientes depresivos, por el contrario, presen-
taron un cambio en la amplitud sin desplazamiento lo-
cal de la P300, que de preferencia habra que interpre-
tarse en términos de anormalidad funcional y no tanto
estructural (Maurer y cols., 1990).

Por su lado, Geréz y Tello, estudiando a los pacien-
tes esquizofrénicos con y sin sintomas positivos y a
los controles no psicoticos, reportan al componente
P300 como una variable con poca capacidad de dis-
criminacion entre sus grupos.

La tarea psicomotriz o mental

Se ha registrado el electroencefalograma cuantitati-
vo de pacientes esquizofrénicos durante tareas mas
compiejas y duraderas. Guenther y Breitling (1985},
segun Nagase y cols. (1992), no encontraron cambios
significativos de actividad beta en hemisferio izquierdo
de estos pacientes mientras desarrollaban una tarea
motora (mover el dedo pulgar de la mano derecha)

que tedricamente activaria el hemisferio izquierdo y
que causaria un cambio de activacion en el grupo
control.

Gruzelier y cols. (1990), segun Nagase y cols. (1992),
utitizaron tareas de reconocimiento de caras o pala-
bras y la misma tarea motora del pulgar derecho e iz-
quierdo. No se encontré reduccién en la actividad
beta 2 durante la ejecucion de ninguna de estas acti-
vidades, mientras gue en el grupo control si se encon-
tro este resultado.

Nagase y cals. {1992} utilizaron también una tarea
para activar el hemisferio izquierdo (digitos inversos
del WAIS y su reconocimiento auditivo) de los esqui-
zofrénicos medicados, no medicados y del grupo con-
trol. Durante el periodo de escucha y el periodo de re-
conocimiento, los esquizofrénicos no medicados mos-
traron hiperactividad, es decir, reduccion de la activi-
dad alfa y, clinicamente, sintomas positivos (sintomas
presentes durante un brote psicotico agudo). Por otro
lado, los esquizofrénicos medicados mostraron hipo-
actividad electroencefalografica y, clinicamente. sin-
tomas negativos (presentes fuera del brote psicotico).

Se ha propuesto que los potenciales relacionados
con el movimiento (PRM} aportan una medida elec-
troencefalografica de los procesos de preparacion pa-
ra hacer un movimiento voluntario (Kornhuber y Dee-
cke, 1964; Vaughan y cols., 1968; Singh y cols., 1990
citados en Singh y cols., 1992). Se ha sugerido que el
estudio de estos potenciales podria aportar informa-
cion relacionada con las alteraciones motoras que
presentan aigunos pacientes esquizofrénicos. Singh,
Knight, Rosenlicht, Kotun y Beckley (1992) registraron
diverses componentes de dichos potenciales en pa-
cientes esquizofrénicos durante la realizacion de una
tarea motora (apretar y soltar un botdn con el pulgar
derecho, el izquierdo y ambos). Estos pacientes mos-
traron una reduccién del componente RP (potencial
de preparacion) y del componente NS {cambic negati-
vo) conservando el componente MP (potencial motor)
y el componente P2 {(componente post-motor). Estos
datos sugieren que el pre-rovimiento negativo tardd
mas en iniciarse, y la amplitud de RP y NS se redujo
en la mayoria de los esquizofrénicos, sobre todo en
regiones frontales y centrales. Se observo la reduc-
cion de los MRP en la conducta motora, tanto con un
pulgar como con ambos.

3. Mapeo cerebral, tratamiento farmacolégico
y esquizofrenia

En investigaciones realizadas en pacientes psiquia-
tricos y, mas especificamente, en pacientes esquizofré-
nicos, el efecto del tratamiento farmacolégico consti-
tuye una variable fundamental que debe estudiarse.

Generalmente se ha trabajado con pacientes bajo
tratamiento farmacoldgico diverso, de inicio y duracién
diferentes o con pacientes a quienes se les suspendid
€| medicamento por corto tiempo (Khan y cols., 1993).
Dada la diversidad de estos pacientes es dificil contro-
lar y estudiar esta variable.

Ciertos estudios que abordan el problema han ob-
tenido resultados diferentes al comparar a los pacien-
tes esquizofrénicos medicados, a los no medicados, a
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los que nunca habian sido medicados y a los grupos
control (Khan y cols., 1993).

Al analizar a los pacientes esquizofrénicos que nun-
ca habian sido tratados farmacoldégicamente, Wes-
tphal y cols., (1992), éstos cambiaron de un nivel de
actividad alto a frecuencias mas bajas. Estos investi-
gadores proponen que éste podria ser un trazo carac-
teristico de la esquizofrenia antes del tratamiento con
neurolépticos (NLP).

En relacion con la actividad electroencetalografica
general, se sugiere que en los pacientes esquizofréni-
cos hay una participacién asimétrica de ambos hemis-
ferios durante los procesos cognoscitivos. Los estimu-
los externos y las tareas altamente estructuradas
provocan diferencias interhemisféricas en la actividad
electroencefalografica espectral, especialmente en la
actividad alfa occipital en reposo y después de la es-
timulacion (Schellenberg y Knorr, 1989 citados en
Schelienberg y cols., 1992).

También se ha discutido la presencia de una inte-
raccion interhemisférica alterada en estos pacientes,
que prevalece después del tratamiento con NLP (Ulrich
y cols., 1986 citados en Schellenberg y cols., 1992).

Por su parte, los estudios neuropsicologicos descri-
ben una lateralidad alterada, especificamente, una dis-
funcién del hemisferio izquierdo (HI) en estos pacientes
{Flor/Henry y Gruzelier, 1983 citados en Schellenberg
y cols., 1992). Petsche y cols. (1992) describen algu-
nas anormalidades en el mapeo cerebral topografico
de estos pacientes durante las tareas que estimulan
el pensamiento no verbal (con imagenes) y el pensa-
miento verbal. Reportaron cambios en la coherencia de
las regiones temporales, parietales y occipitales. Se
discuten estos cambios en refacion con el procesa-
miento de la informacién en las regiones frontales,
considerando las distintas funciones cognoscitivas
que se requieren para cada tarea.

En los pacientes esquizofrénicos agudos se ha re-
portado fa reduccién significativa de la actividad alfa
(Schelienberg y Knorr, 1988 citados en Schellenberg
y cols., 1992). Estos resultados apoyan la hipotesis de
Flor-Henry (1984) acerca de la presencia de una dis-
funcion cerebral con Jocus en el hemisferio izquierdo.

Todas estas alteraciones electroencefalograficas
pueden estar influidas por los NLP y han sido pro-
puestas como indicadores de la utilidad de los farma-
cos en el tratamiento de estos pacientes (Schellen-
bergy cols., 1992).

Schellenberg y cols. (1992) analizaron los cambios
en el espectro electroencefalografico (valores de po-
tencia absoluta, frecuencia central, etcétera) para ana-
lizar las diferencias entre los esquizofrénicos y el gru-
po control en dos ocasiones diferentes después del
tratamiento con NLP. Describieron posibles cambios
en el estado funcional del cerebro de dichos pacientes
después de una inyeccién de NLP (haldol-decanoato).
La actividad alfa absoluta se incrementd especialmen-
te durante la semana posterior a la inyeccion, princi-
palmente en el hemisferio izquierdo. La frecuencia
central disminuy6 principalmente en la regién occipital
derecha entre la primera y la segunda semanas des-
pués de la inyeccion. Ambos parametros podrian ser
de utitidad para describir los cambios funcionales co-
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rrelacionados con la sintomatologia clinica, asi como
el tiempo mas adecuado que debe dejarse pasar en-
tre inyeccion e inyeccion.

4. La esquizofrenia y los hallazgos con otras técnicas

Los resuitados obtenidos con la técnica del mapeo
cerebral, asi como con otras técnicas de neuroimagen
y estudios neuropsicolégicos son diversos. Dicha di-
versidad se ha relacionado con factores como la indi-
vidualidad del paciente esquizofrénico, la heteroge-
neidad de la entidad patolégica, la variedad de trata-
mientos farmacolégicos, y las condiciones experimen-
tales de cada investigacion.

Considerando lo anterior, en esta seccion mencio-
naremos Unicamente los hallazgos mas frecuentes
con cada técnica.

Estudios estructurales

La tomografia computarizada (TAC).- En 1a TAC es-
tos pacientes presentan anormalidades en la estructu-
ra cerebral: cambios en el tamafio ventricular y la dila-
tacion de los surcos cerebrales, indicadores de atrofia
cerebral (Lewis, 1990; Daniel y cols., 1991 citados en
Waddington, 1993). Estos resultados no son exclusi-
vos de los pacientes esquizofrénicos, pues se han en-
contrado en otras alteraciones, como en las demen-
cias organicas.

Se ha sugerido que la TAC, por obtenerse en un
unico plano (axialftransversal), podria ser una técnica
limitada para estudiar las alteraciones cerebrales mas
regionales, localizadas o finas, como aquéllas proba-
blemente involucradas en la esquizofrenia.

La resonancia magnética (RNM).- En la RNM se ha
encontrado alargamiento de ventriculos laterales y atro-
fia cortical (Waddington, 1993). Andresaen, James,
Ehrhardt y Sawyse, 1990) encontraron relacién entre
el alargamiento ventricular y el sexo. Sugieren que hay
pérdida de materia periventricular y talamica difusa.

Esta técnica se ha reportado como mas efectiva pa-
ra observar y evaluar la estructura cerebral, refinando
asi el alcance de la TAC.

Los estudios con la RNM reportan un decremento
de |a materia gris de {os lobulos temporales, y aumen-
to del volumen de los ventriculos laterales con respec-
to a un grupo control (Suddth, Casanova, Goldberg,
Daniel, Kelsoe y Weinberger, 1989).

Los estudios citoarquitecténicos.- Aunque tienen ai-
gunas limitaciones, al igual que las demas técnicas,
se han reportado resultados coincidentes {Casanova
y Kleinman, 1990 citado en Waddington, 1993}

 Aumento del tamafo ventricular y anormalidades
corticales no especificas, como en la TAC y la RNM.

¢« Reduccion del tamaiio de los f6bulos temparales,
con anormalidades en las estructuras témporo-me-
diales, particularmente las relacionadas con el area
parahipocampica.

+ Un reporte aislado sobre la reduccion del volumen
taldmico medio dorsal, que coincide con un reporte
de RNM.



+ Datos incongruentes de aiteraciones en los gan-
glios basales, con incremento del volumen del es-
triado y del palido, complementario al incremento
del volumen del lenticular en RNM.

+ Decremento en el volumen de las células piramida-
les de diversas regiones hipocampicas. Aun no se
especifican las diferencias en la localizacion de di-
chas alteraciones. Las fibras catecolaminérgicas
mas afectadas parecen ser las CA4, lo que apoya
la hip6tesis catlecolaminérgica de la esquizofrenia
(Jeste y Lohr, 1989).

Los estudios metabdélicos y otros estudios
funcionales

Las investigaciones que miden la actividad neuronal
y metabélica a través del flujo sanguineo cerebral re-
gional (FSCr), usando la tomografia computarizada
por emisién de un solo fotén (SPECT) y la tomografia por
emision de positrones (TEP), asi como la obtencion
de la velocidad metabdlica cerebral local para la giu-
cosa (ICMRglu) medida con TEP, han obtenido como
datos congruentes, la posible presencia de una dis-
funcién en el [6bulo frontal y una hipofrontalidad que
apoyan algunas hipétesis sobre la esquizofrenia
(Buchsbaum y Hazlett, 1989; Waddington, 1990; Ber-
maan y Weinberger, 1991 citados en Waddington,
1993).

En este tipo de estudios se ha reportado un posible
efecto del NLP (haloperidol), sin embargo, no se re-
conoce con exactilud. El haloperidol se ha asociado
con un decremento en el metabolismo prefrentaf rela-
tivo (hipofrontalidad), mientras que el tiotixeno, NLP
de uso menos frecuente, parece no tener efectos
{(Wysowski y Baum, 1989 citados en Waddington,
1983).

Los estudios neuropsicoldgicos.- Se han reportado
alteraciones cognoscitivas de tipo prefrontal en los
pacientes esquizofrénicos cronicos (Goidberg y cols.,
1987), y el decremento en el fiujo FSCr izquierdo, pa-
rece estar asociado con dichos déficits (Paulman y
cols., 1990 citados en Waddington, 1993).

Los estudios neuropsicoldgicos mas recientes indi-
can que hay alteraciones fronto-hipocampicas. Esto
ocurre en un contexto de déficit generalizado e inde-
pendiente de estas aiteraciones, asi como en ausen-
cia de una disfuncion de lobulo frontal (Gruzelier y

cols., 1988; Braff y cols., 1991; Saykin y cols., 1991,
Waddington, 1993). No puede excluirse el efecto que
tienen algunos farmacos.

Los estudios electroencefalogréficos.- Sugieren dis-
funciones temporales y frontales, principaimente del
hemisferio izquierdo, ademas de una desorganizacion
cortical difusa de base (Faux y cols., 1988; Merrin y
cols., 1989; Morrison-Stewart y cols., 1991 citados en
Waddington, 1993).

Comentarios y conclusiones

En suma, los estudios estructurales reportan con
mayor frecuencia alteraciones en los Iobulos tempora-
les. Los estudios metabdlicos indican generalmente la
presencia de una disfuncién en el lébulo frontal. Otros
enfoques, como los estudios neuropsicolégicos y elec-
troencefalograficos, sugieren una disfuncion frontal y
temporal, sobrepuestas en un contexto general de un
déficit difuso de naturaleza inespecifica. Este ultimo
fenémeno puede estar relacionado con anormalida-
des subcorticales (talamo, ganglios basales) eviden-
tes en algunos estudios estructurales (Waddington,
1993).

La esquizofrenia ha sido una alteracién ampliamen-
te estudiada. Los resultados obtenidos son muy am-
plios, variados y, en ocasiones, contradictorios, ba-
sicamente por estar sujetos a la influencia de las ca-
racteristicas individuales de cada paciente, de cada
tratamiento y de cada disefio experimental. Tomando
esto en cuenta, es importante llegar a un acuerdo y
estandarizar, hasta donde sea posible, el control y el
manejo de estas variables. Una alternativa seria ha-
cer investigaciones de casos y, posteriormente, for-
mar grupos analizando profundamente dichos casos y
sélo entonces compararlos con un grupo control.

E! mapeo cerebral y las diversas técnicas neurofi-
siolégicas constituyen una herramienta de gran wutili-
dad en el estudio del paciente esquizofrénico, en par-
ticular, y del paciente psiquiatrico, en general, ya que
permiten estudiar el aspecto funcional de la enferme-
dad. Estas técnicas estan experimentando una cons-
tante evolucién gracias al desarrollo de la tecnologia
computacional que permite conocer con mayor preci-
sion los detalles de dichos padecimientos, lo que fi-
nalmente redundara en el desarrollo de nuevas alter-
nativas terapéuticas en beneficio de los pacientes.
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