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Resumen
Se revisan logros de los estudios histológicos que, junto a los hallaz-
gos de la incipiente aplicación de la neuroimagen, han revelado algu-
nos mecanismos implicados en la etiopatogenia y fisiopatología de
la esquizofrenia. Desde hace pocos años, la confluencia de las dife-
rentes líneas de investigación han producido importantes avances
que marcaran la trayectoria futura de la investigación biológica de la
esquizofrenia en psiquiatría, y se han publicado los primeros estu-
dios que relacionan la influencia que ejercen determinados genotipos
de genes candidatos, sobre las alteraciones neurofisiológicas, ejecu-
ción de test de memoria de trabajo, variaciones estructurales y fun-
cionales y psicopatológicas en pacientes con esquizofrenia, indivi-
duos de alto riesgo y personas sanas. En definitiva, estudios que
detectan los individuos más vulnerables al padecimiento de este gra-
ve trastorno mental.
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Summary
In this article we review the most recent studies in neuroimage that
have helped to understand the etiology and pathogenesis of schizo-
phrenia. In the last few years different research lines came together to
produce importand advances and open new pathways for the future
knowledge about schizophrenia. The first studies on the different
genotipes involved in schizophrenia were published and also studies
on neurophysiology, neuropsychology, structural and functional
neuroimage in patients with schizophrenia, persons at high risk for
developing the illness, and healthy controls have been developed. In
summary, in the last years we have many available studies on differ-
ent fields that help to understand the etiology and pathology of schizo-
phrenia, and different characteristics in high risk individuals.
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Introducción

El concepto que actualmente tenemos de la esquizofrenia
se estableció hace unos cien años y hoy, pese a los avances del
tratamiento psicofarmacológico, se sigue considerando una en-
fermedad mental grave por las mismas razones que entonces.
Se trata de un trastorno de origen cerebral que afecta la capa-
cidad de las personas en muy diversos aspectos psicológicos,
como el pensamiento, la percepción, las emociones o la volun-
tad. Aspectos que característicamente se van deteriorando y
transforman la personalidad del paciente. Además, es una en-
fermedad grave que comienza en edades tempranas, en la ado-
lescencia o al principio de la edad adulta, por lo que va limitan-
do en estas edades críticas el normal desarrollo de las
potencialidades intelectuales, emocionales, sociales o labora-
les y, por su evolución o curso, se caracteriza por brotes, cada
vez más frecuentes en el tiempo, que generalmente se repiten
varios a lo largo de la vida o que a veces cursa de tal manera
que algunos síntomas persisten, en mayor o menor grado, para

siempre desde el inicio del trastorno. Otros datos que subrayan
el carácter catastrófico de este trastorno es la elevada tasa de
suicidio, en torno al 10%, y su elevada incidencia acumulada a
lo largo de la vida (la desarrollan aproximadamente 1 de cada
100 personas).

Fue precisamente por su carácter deteriorante, y por su
inicio temprano, por lo que fue denominada inicialmente “de-
mencia precoz”1 por Kraepelin, quien la definió como una enfer-
medad con múltiples síntomas y, también, muchas alteraciones
en el pensamiento, el comportamiento, la voluntad o las emocio-
nes, de tal manera que en unos casos podían presentarse unos
síntomas y no en otros casos. Precisamente, también la diversi-
dad de síntomas llamó la atención de Bleuler2, quien propuso
sustituir el término de demencia precoz por el del “grupo de las
esquizofrenias”. Con ello enfatizaba que no se trataba de una
única enfermedad sino de varias y con el término de esquizofrenia,
que hoy seguimos utilizando, etimológicamente mente partida o
mente escindida, resaltaba que las asociaciones de ideas estaban
fragmentadas y desorganizadas en los pacientes.

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 49, Nº 2, 2005, 16-23ARTÍCULOS DE REVISIÓN



Avances de la investigación biológica en la esquizofrenia: aportaciones de neuroimagen funcional

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 49, Nº 2, 2005, 16-23 1776

La investigación en la esquizofrenia
en la década del cerebro

En los últimos años se han producido avances en la inves-
tigación de la esquizofrenia. Tomemos como referencia los ini-
cios de los 1990, la denominada década del cerebro, y utilizan-
do como fuente bibliográfica el programa didáctico de la
Asociación Mundial de Psiquiatría, “Enseñanza y aprendizaje de
la esquizofrenia”3 , diseñado para divulgar entre los psiquiatras
y médicos en periodo de formación, el consenso de expertos en
esta patología. En aquel momento se presentan prometedores
algunos logros de varias líneas de investigación de orientación
biológica: genética, neurofisología clínica, neuropsicología,
neuropatología, estudio de factores víricos y lesiones durante el
parto y junto a ellos, una línea más novedosa que venía aplican-
do las nuevas técnicas emergentes de neuroimagen estructural
y funcional.

Genética

La investigación genética confirma, tanto en los estudios
de familiares, con gemelos y de adopción, que la etiología de la
esquizofrenia descansa sobre un fuerte componente genético,
aunque también influyen los factores ambientales. Sin embar-
go, en cuanto al modo de transmisión de la enfermedad, queda
patente que los modelos mendelianos clásicos de transmisión
no nos ayudan a describir la transmisión genética del trastorno.
Tampoco los modelos de un locus principal único como meca-
nismo de transmisión se ven respaldados por los estudios y, a la
hora de explicar el patrón familiar de la esquizofrenia, sólo se
muestran plausibles modelos con múltiples locus incluyendo
interacciones genéticas. Los estudios de ligamiento resultan
frustrantes y poco concluyentes4-7.

Los fracasos han obligado a los investigadores a realizar
una revisión conceptual y metodológica de la investigación
genética. Una vez más ,la gran heterogeneidad del trastorno es
el factor limitante a la hora de acceder a sus mecanismos
genéticos más relevantes y no ha resuelto el límite de la expre-
sión del genotipo esquizofrénico. Para poder detectar genes res-
ponsables es necesario especificar y definir el fenotipo de la
esquizofrenia. Este es el reto que se impone a la investigación
genética del trastorno.

Neurofisiología

La neurofisiología a través de sus diferentes técnicas, ofre-
ce algunas ventajas para el estudio del procesamiento de la
información en el cerebro en la esquizofrenia. Los diferentes
métodos se aplican en esta patología con distinto grado de
éxito. Las más productivas son los potenciales evocados, el
estudio de la actividad eléctrica cerebral que se registra como
ondas negativas o positivas, intervalos de milisegundos despúes
de determinados tipos de estímulos.

En este sentido, la onda P300, ha sido objeto de múltiples
investigaciones8-11. En condiciones normales esta onda está
aumentada cuando al sujeto se le proporciona nueva informa-
ción o un estímulo inesperado. Los pacientes con esquizofrenia
presentan una disminución en esta onda, que guarda relación
con la disminución del tamaño del lóbulo temporal, lo que su-
giere que esta región es su generador. Por el contrario, se ha
visto que la mejoría clínica correlaciona con incrementos de la

onda ante estímulos visuales, más que a auditivos. Las altera-
ciones en este parámetro en esta patología se ven como un
reflejo de descenso en recursos globales de la atención. Tam-
bién la P50 ha sido útil para en el estudio de la actividad de
filtro sensorial en la esquizofrenia12-13. Entre otros paradigmas
se aplica el de inhibición de prepulso o preseñal. En condicio-
nes normales la emisión de un estímulo débil seguido de otro
intenso induce una respuesta P50 más reducida por la inhibi-
ción de la preseñal. Esto no ocurre en los pacientes, lo que
sugiere que pueden tener una dificultad en la capacidad de
filtrar información.

Finalmente, los estudios de movimientos oculares lentos
(SPEM, smooth pursuit eye movement), destacan alteraciones
en la capacidad para seguir el movimiento de un objeto. La
alteración que se describe en estos pacientes consiste en una
pérdida de la continuidad del patrón de seguimiento que está
invadido por múltiples y pequeñas sacudidas. Hallazgo que se
ve replicado en diversos estudios también en la evaluación de
los familiares de primer grado de enfermos con esquizofrenia,
resultados consistentes con la idea de que las anomalías en el
SPEM son un rasgo o marcador de vulnerabilidad para la
esquizofrenia14-15.

Neuropsicología

Desde el abordaje de la neuropsicología clásica se han
realizado múltiples trabajos que aplican test desarrollados a
propósito de pacientes con daño cerebral circunscrito. Sin em-
bargo, en el caso de la esquizofrenia, la investigación no ha
podido detectar regiones discretas disfuncionales a partir de
determinados patrones de respuesta a las diversas baterías de
test. Ha sido la orientación de la psicología cognitiva, al aplicar
un test para identificar con mayor precisión los procesos
cognitivos disfuncionales, la que arroja resultados más conclu-
yentes. De esta línea derivan algunos datos de interés que apo-
yan las hipótesis de la lateralidad. Para algunos autores16, la
mayor dificultad en tareas lingüísticas, donde existe una ventaja
normal del hemisferio izquierdo, apunta a que en la esquizofrenia
existe un daño mayor en este hemisferio. Sin embargo, otros
autores17 subrayan que también existen alteraciones en el pro-
cesamiento de caras y aspectos no verbales del lenguaje, que
se postulan regulados por el hemisferio derecho. Otros trabajos
aportan pruebas a favor de una dificultad en la comunicación de
ambos hemisferios18. Parece existir, sin embargo, un mayor
consenso en la relación entre disfunción de los lóbulos que de
los hemisferios. En concreto surge un mayor número de estu-
dios neuropsicológicos que apoyan la existencia de alteraciones
frontales19, pocos de alteraciones temporales20,21, son escasos
los que aportan alteraciones parietales y muy raros los que su-
gieren daño occipital22,23.

En cuanto al estudio de los procesos cognitivos, la ejecu-
ción de los pacientes en test como el Continuous Performance
Task(CPT)24-26 demuestra que la atención, alteración que clási-
camente se había propuesto como fundamental en la esquizo-
frenia, está efectivamente deteriorada. La atención es una fun-
ción compleja, en la que se han descrito diversas variedades.
Los estudios neuropsicológicos concluyen que los pacientes
esquizofrénicos presentan limitaciones en los aspectos “contro-
lados” o “voluntarios” de la atención sobre los componentes
“automáticos”27.
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Un modelo que se propone con insistencia a lo largo de la
década de los noventa es el del denominado sistema “ejecutivo
central” y “el sistema atencional supervisor”28,29. Este sistema
superior se encarga de controlar y coordinar módulos cognitivos
que funcionan con cierta independencia unos de otros, como la
memoria, la percepción, la atención y el lenguaje. Muchos de
los fracasos en los diferentes dominios cognitivos en la
esquizofrenia pueden explicarse a partir de una disfunción de
este nivel superior. Un test muy extendido para evaluar un tipo
de memoria denominada memoria de trabajo, supeditada al
control de este sistema ejecutivo central, es el conocido test de
clasificación de tarjetas de Wisconsin30 (Wisconsin card Sorting
Test, WCST).

Complicaciones obstétricas y perinatales

Las complicaciones obstétricas y las infecciones víricas
son factores ambientales que contribuyen a la patogénesis de la
esquizofrenia según estudios recopilados desde los años setenta
y ochenta. El aumento de la prevalencia de las complicaciones
obstétricas en esquizofrénicos se demostró en el estudio de alto
riesgo de Copenhague31, realizado en una cohorte de sujetos
con historia de complicaciones durante el parto.

El avance más importante sobre la relación entre esquizo-
frenia e infecciones víricas tuvo lugar en 1988, cuando un gru-
po de investigadores de Helsinki detectó una elevada prevalen-
cia del trastorno en hijos de madres que, durante un periodo
(hacia 1957) de pandemia del virus de influenza A2 por todo el
mundo, se encontraban en el segundo trimestre de embarazo.
Se han postulado mecanismos para explicar como ambos fac-
tores pueden contribuir al origen del trastorno, por su influencia
nociva en periodos críticos del desarrollo cerebral. Sin embar-
go, surge entonces la cuestión de por qué entonces una interfe-
rencia del desarrollo cerebral fetal puede permanecer
clínicamente silente hasta la pubertad o la adolescencia tardía.

Hallazgos histológicos

La existencia de un daño cerebral en estadios precoces del
desarrollo cerebral es también una de las conclusiones más
respaldadas e importante en la investigación de la patología de
la esquizofrenia. Los estudios patológicos describen diversas
alteraciones macroscópicas y microscópicas muy sutiles en di-
versas estructuras cerebrales32. La mayoría de estudios en ce-
rebros postmortem de pacientes con esquizofrenia han detecta-
do reducciones de volumen o bien en el número de células o
desestructuración en muchas de las áreas del sistema límbico,
sistema crítico en el procesamiento emocional, hipocampo,
amígdala circunvolución parahipocámpica y cíngulo. Pero tam-
bién en regiones funcionalmente importantes, tanto corticales
(corteza prefrontal) como subcorticales, especialmente en el
tálamo.

Además, hay una serie de hallazgos patológicos que dan
pistas sobre el origen precoz de las alteraciones. En este senti-
do, la ausencia de gliosis33, hace pensar que la alteración se
debe producir muy precozmente, cuando el cerebro es aún in-
maduro y no tiene capacidad de reacción con gliosis ante una
noxa o insulto cerebral, es decir antes del segundo trimestre de
vida intrauterina. Por otra parte, los estudios con la técnica de
expresión neuronal de NADPHD34,35, muestran una hiperexpresión
de este enzima en neuronas localizadas en la substancia blanca

subcortical que sugiere que estas neuronas, por alguna causa,
se detuvieron en su normal proceso de migración cortical. Este
hallazgo apoya la hipótesis de la etiología de las alteraciones
del neurodesarrollo como causa de esquizofrenia.

Neuroimagen

La neuroimagen, estructural y funcional, complementan
los estudios anatomopatológicos en la esquizofrenia. Hasta co-
mienzos de los noventa las técnicas de neuroimagen estructu-
rales comprenden; la tomografía axial computarizada y la reso-
nancia magnética. Por su parte las técnicas funcionales incluyen;
la tomografía axial computerizada por emisión de fotón único
(SPECT) y la tomografía por emisión de positrones (PET).

Aunque las aplicaciones de estas técnicas se centraron
inicialmente en la neurología y neurocirugía, pronto los psiquia-
tras fueron conscientes de su importancia a la hora de abordar
los trastornos mentales desde un punto de vista biológico y
científico. La aplicación de estas técnicas en psiquiatría, como
en otras especialidades médicas, se plantearon inicialmente
para conocer la fisiopatología de los trastornos mentales. Aspi-
ran a ser herramientas útiles en el diagnóstico de un trastorno
mental detectar factores de riesgo y los parámetros pronósticos
y dilucidar el mecanismo de acción de los tratamientos. Hasta
el momento, los logros de las técnicas de neuroimagen en los
trastornos psiquiátricos permanecen en el primero de los obje-
tivos, es decir del conocimiento fisopatológico de trastornos
como la esquizofrenia y no se concreta aplicabilidad al resto de
objetivos.

La neuroimagen estructural ha encontrado en cerebros de
pacientes esquizofrénicos una dilatación de los ventrículos y
también de las cisuras. Inicialmente mediante tomografía axial
computarizada (TAC)36 y posteriormente la resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN)37, la dilatación de los ventrículos laterales, y
del tamaño de las cisuras es replicada en varios trabajos38. Las
primeras interpretaciones sugerían la existencia de un proceso
degenerativo cerebral. Sin embargo, se observó que las altera-
ciones estaban presentes en pacientes con un primer brote de
enfermedad y los estudios longitudinales determinaron que la
dilatación ventricular relativa no se incrementa a lo largo del
tiempo. Además, algunos investigadores39 encontraron una mayor
incidencia de defectos del desarrollo neural en la línea media,
como la agenesia parcial o total del cuerpo calloso y la persis-
tencia del cavum septum pellucidum.

En estudios gemelares40 se observó que la dilatación de
ventrículos es mayor en el gemelo afecto que en el hermano
sano, pero en este también era algo mayor que controles sanos.
Todo ello sugiere que un factor genético puede conllevar altera-
ciones del desarrollo cerebral normal y al aumento del tamaño
del sistema ventricular; a ello se pueden sumar factores am-
bientales que, añadidos al factor genético inducen el desarrollo
de esquizofrenia.

Por su parte la neuroimagen funcional comienza su aplica-
ción en la investigación de la esquizofrenia inicialmente en con-
diciones de reposo, comparando el estado de supuesta “inacti-
vidad mental” del sujeto despierto, en decúbito supino y en
condiciones ambientales de escasa estimulación luminosa. El
hallazgo más célebre es el de la hipofrontalidad41-47, menores
índices de flujo sanguíneo en los lóbulos frontales respecto a los
controles. A comienzos de los años noventa la hipótesis de la
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hipofrontalidad cuenta con una veintena de estudios, de los
cuales, quince replican este hallazgo, cuatro no detectan dife-
rencias frente a controles sanos y un estudio detecta hiperfron-
talidad. Pero la hipofrontalidad se detectó también en condicio-
nes de activación cognitiva48-50, que emplean el conocido test
de ordenamiento de las tarjetas de Wisconsin (WCST). Se evi-
dencia que la ejecución de este test incrementa en probandos
sanos el flujo sanguíneo en la corteza prefrontal dorsolateral
que es considerablemente menor o no significativo en pacientes
con esquizofrenia, quienes además logran rendimientos cuanti-
tativa y significativamente menores en dicho test y cualitativa-
mente distintos, al presentar característicamente más errores
de tipo perseverativo.

La hipoactivación frontal no era debida a la cronicidad ni
al tratamiento, ya que los estudios se realizan en primeros bro-
tes de enfermedad y pacientes no tratados. Por el contrario la
hipofrontalidad guarda relación con intensidad de los síntomas
de tipo negativo44. En cualquier caso los resultados apoyan la
antigua hipótesis de la disfunción frontal en la esquizofrenia.

Sin embargo, pronto se observó que la función cerebral
durante la ejecución del WCST es un problema algo más com-
plejo que la mera participación prefrontal en condiciones nor-
males, o la hipofrontalidad en la esquizofrenia. Por el contrario,
en la ejecución normal del WCST, una compleja interacción de
regiones corticales y subcorticales intervenían activándose, con
incrementos del flujo o metabolismo de la corteza prefrontal,
mientras que otras regiones se desactivaban compensatoria-
mente, por ejemplo en corteza de asociación polimodal, y ade-
más que regiones subcorticales también intervenían, modifi-
cando su actividad (flujo o metabolismo) en uno u otro sentido50-53.
Paralelamente, la ejecución de este test en la esquizofrenia no
se limitaba a un déficit de participación prefrontal sino que
aquellas regiones que deberían modificar su actividad parecen
presentar patrones diferentes especialmente relacionadas, in-
cluso proporcionales, a la comisión de errores de tipo perse-
verativo, característicos en esta patología.

¿Por qué la hipofrontalidad mediante neuroimagen no lle-
ga a ser un parámetro de uso diagnóstico en la esquizofrenia?.
Algunos estudios se cuestionaron la sensibilidad y especificidad
de la hipofrontalidad y de otros hallazgos disfuncionales en la
corteza frontotemporal en esta patología.

Para diferenciar la esquizofrenia de la normalidad, algunos
estudios detectan que la hipofrontalidad es poco sensible aun-
que sí específica. Hay pacientes con esquizofrenia que pueden
no presentar este u otros patrones disfuncionales y la hipofron-
talidad se ha detectado tanto en diversos trastornos orgánicos o
neurológicos, Parkinson, enfermedad de Alzheimer, síndrome
de Gilles de la Tourette, como en otros trastornos psiquiátricos,
depresión unipolar, bipolar, trastorno obsesivo compulsivo,
autismo, trastorno por déficit de atención e hiperactividad.

La realidad clínica no suele precisar el planteamiento de
diagnóstico diferencial entre esquizofrenia y alguno de los tras-
tornos neurológicos anteriores. Y de hacerlo, el diagnóstico
diferencial se basa en la clínica, por lo que la necesidad de
pruebas de neuroimagen funcional para este propósito no es
necesaria. Ocurre algo parecido en cuanto al diagnóstico dife-
rencial entre esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos, aquí
si pueden darse casos de trastornos limítrofes entre psicóticos
y del humor. Ante un cuadro de trastornos de ideas entre obse-

sivas y de contenido bizarro o delirante, o ante un trastorno
depresivo con síntomas psicóticos, podría ser deseable la exis-
tencia de parámetros de neuroimagen útiles para el diagnósti-
co diferencial. Sin embargo, como hemos comentado, la
hipofrontalidad, por su escasa especificidad, o la hipoactividad
de otras disfunciones regionales, descritas con menor frecuen-
cia, distan de ser parámetros de interés para uso diagnóstico o
pronóstico.

Ciertos logros han sido posibles por los avances de las
propias técnicas de neuroimagen. Algunas mejoras en el caso
del PET han sido la aplicación de instrumentos estadísticos
como el statistical parametric mapping (spm).Una serie de
técnicas para el análisis de imágenes funcionales que estudia
las variaciones pixel por pixel, previa normalización estereotáxica
de las imágenes obtenidas, y presenta los resultados del análi-
sis generando una imagen en la que el valor de cada pixel es un
cociente estadístico, por ejemplo un valor de t. Este procedi-
miento es de gran precisión estadística y topográfica. Supone
una aportación extraordinariamente valiosa sobre las anteriores
técnicas manuales, donde el investigador debía trazar las regio-
nes de interés, sin clara precisión ni consenso entre los grupos
de investigación pues difieren entre sí, al igual que los procedi-
mientos semiautomáticos igualmente imprecisos.

El método spm permite detectar aquellas regiones cere-
brales con variaciones significativas entre dos o varias situacio-
nes cognitivas que interesa estudiar, para localizar de manera
precisa qué regiones cerebrales se ven activadas o desactivadas
de manera estadísticamente significativa, entre una tarea
memorística y otra de reposo, o entre dos tareas de memoria
semejantes pero con distinto nivel de dificultad.

Otro importante avance técnico ha sido la síntesis, dispo-
niendo de la cámara de síntesis o ciclotrón, de radiotrazadores
como el agua marcada con O15, que por su corta vida media
permite mediciones repetidas bajo distintas condiciones y ta-
reas, con lo que es un método idóneo para estudios bajo activa-
ción cognitiva.

La aplicación de la neuroimagen al estudio de receptores y
neurotransmisión, a la disponibilidad de radiotrazadores que se
unen a receptores dopaminérgicos, como el I123 benzamida.
Posteriormente se han incorporado radiotrazadores para los re-
ceptores 5-HT1A y 5-HT2A, como el carbonil-C11. Por otra parte
la posibilidad de superponer imágenes estructurales y funciona-
les, lo que se ha denominado multimodalidad, permitía estu-
diar si las posibles variaciones de flujo o metabolismo están
relacionadas o son independientes de posibles alteraciones re-
gionales estructurales.

Finalmente, las aplicaciones funcionales de la propia reso-
nancia magnética, denominada resonancia magnética funcio-
nal o RMf, tienen actualmente una gran aceptación cara al
estudio de las funciones cognitivas y emocionales. Al igual que
con otras técnicas, se procede a la obtención de imágenes
mientras el sujeto a estudio en el propio aparato ejecuta una
determinada prueba o test. Las imágenes obtenidas dependeran
de los cambios hemodinámicos desencadenados por la activi-
dad. El método más ampliamente aplicado se basa en los cam-
bios locales producidos por la variación de concentración de oxi
y desoxihemoglobina, relacionados con la actividad neuronal.
La aceptación de este procedimiento se debe a que la técnica
no introduce radioactividad, puede realizarse cuantas veces se
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estime, su resolución espacial y temporal es muy buena y no
precisa de otros equipos que el de la propia RM.

En el caso de la investigación en la esquizofrenia se distin-
guen dentro de los estudios al menos tres enfoques: el estudio de
la fisiopatología de síntomas psicóticos, el enfoque neuropsicológico
y los estudios de neuroimagen y neurotransmisión.

En cuanto al primero de ellos, se trata de dilucidar no la
fisiopatología de la enfermedad sino de fenómenos psicopato-
lógicos discretos y claramente diferenciables. Es difícil delimi-

tar cuando las variaciones de actividad, en determinadas regio-
nes cerebrales, están en relación con un síntoma actualmente
presente y no están influidos por la presencia de otras manifes-
taciones psicopatológicas concomitantes. En cualquier caso,
algunos síntomas han facilitado más que otros su visualización
mediante neuroimagen. Este es el caso de las alucinaciones
auditivas, criterio y síntoma característico de las psicosis en
general y de la esquizofrenia en particular. Un método experi-
mental sencillo y que se ha aplicado con éxito, en la RMf y el
PET, es que el paciente apriete un botón en distintos momentos
en los perciba alucinaciones. Las imágenes correspondientes a
estos momentos se contrastan con las obtenidas en el sujeto
donde no las percibe. También se han comparado con las obte-
nidas en probandos sanos mientras oían comentarios emitidos
externamente. En ambos grupos se evidenció un patrón similar
de activación bilateral de la corteza auditiva (áreas de Brodmann
40/41/42/22), pero en el caso de los pacientes con alucinacio-
nes además se añadía a este patrón la activación de regiones
límbicas, prefrontales y frontales54. Este patrón era consistente
con modelos experimentales previos.

Otro síntoma fundamental en la esquizofrenia, el pensa-
miento y discurso incoherente, también ha sido explorado me-
diante RMf, analizando las imágenes mientras se valoraba la
intensidad de la disgregación del discurso de pacientes que in-
terpretan láminas del test de las manchas de Rorschach55. La
proporción e intensidad de la disgregación del discurso se rela-
cionaba inversamente con el nivel de actividad en el area de
Wernicke, región fisiológicamente implicada en la comprensión
del lenguaje.

Ciertamente se suman lentamente más estudios que abor-
dan mediante técnicas funcionales otros síntomas de la
esquizofrenia. Por ejemplo, síntomas positivos como las ideas
delirantes o síntomas negativos como la anhedonia. También
se han estudiado síntomas de psicopatología general como la
agresividad e impulsividad, aplicando la RM con el modelo de
tensor de difusión56.

Sin embargo, el número de trabajos de neuroimagen en
esquizofrenia que optan por el enfoque neuropsicológico supera
al de estudio de síntomas. Probablemente porque este abordaje
es más amplio, ya que aporta información valiosa sobre regio-
nes cerebrales implicadas en las distintas funciones psicológi-
cas en la normalidad y no sólo de estados psicopatológicos. Son
muchas las contribuciones sobre funciones y disfunciones
neuropsicológicas que clásicamente se habían destacado en la
esquizofrenia y que ahora se estudian mediante diferentes
paradígmas de neuroimagen.

El fracaso del paciente esquizofrénico para la ejecución
determinadas tareas cognitivas se debe a la disfunción de un
componente de memoria de trabajo, que sustenta la habilidad
para representar, actualizar y mantener información adecuada
al contexto y se explica por una escasa participación de una
región de la corteza prefrontal dorsolateral, localizada en el
área de 46 de Brodman57. Otro trabajo concluye que en la
esquizofrenia, ante tareas de memoria y reconocimiento fraca-
sa la activación fisiológica de regiones prefrontales, límbicas y
se activa, por el contrario, otras regiones corticales posterio-
res58.

Otros estudios abordan centralmente las regiones relacio-
nadas en tareas de atención en controles y en pacientes con
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Figuras 1 y 2. Estudio de PET utilizando O15- agua en el que se
observan las regiones en las que se incrementa la actividad (aumen-
to significativo del flujo sanguíneo cerebral regional) en 10 controles
sanos (Figura 1) y 10 pacientes con esquizofrenia (Figura 2). Se
observa que los controles sanos (Figura 1) incrementan la actividad
de regiones implicadas en la atención (cingulo anterior, área motora
suplementaria, corteza parietal) mientras que los pacientes con
esquizofrenia no se incrementan estas regiones sino que lo hacen
especialmente regiones orbitofrontales cuando realizan una tarea
que requiere un mayor esfuerzo de atención (contar sonidos mental-
mente) en comparación con otra más sencilla (contar los sonidos
que oye por auriculares). Se comprobó que ambos grupos realizaron
adecuadamente esta tarea aunque los controles la realizaron con
mayor exactitud.
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esquizofrenia59-60. Es destacable que la atención es una de las
funciones cuya alteración había sido propuesta como síntoma
fundamental por el propio Bleuler. Pues bien, estudios de
neuroimagen detectan como ante tareas de atención sostenida
hacia estímulos de contaje mental el cerebro sano precisa de la
actividad de las regiones del cíngulo anterior (AB32), corteza
prefrontal dorsolateral (BA 9 y 10) área motora suplementaria
(BA6) y en las regiones parietales (BA40)59. Por el contrario, en
el cerebro esquizofrénico la activación parietal, cingular y de
dichas regiones prefrontales dorsolaterales fracasa, mientras
que otras regiones orbitofrontales pueden sobreactivarse aún
cuando los rendimientos en las tareas concretas que se les
piden se encuentren prácticamente dentro del rango de la nor-
malidad60 (Figuras 1 y 2).

En definitiva estos hallazgos sugieren la estrecha relación
entre los fracasos neuropsicológicos con los respectivas altera-
ciones en los patrones de activación y han sustentado por ello
modelos en la esquizofrenia que, bajo distintos nombres, subra-
yan la relación entre circuitos cerebrales y un procesamiento
anómalo de la información61,62. Bajo estas premisas, han apa-
recido más publicaciones61,62 que se adentran en la neuroimagen
aplicada a la psiquiatría. Así, las mencionadas disfunciones en-
tre regiones de la CPDL y parietal, estudios de neuroimagen
con pruebas de RMNf y diferente tareas cognitivas se detectan
también en personas con mayor riesgo por ser familiares de
primer rango de pacientes con esquizofrenia, por lo que se han
postulado como posibles regiones candidatas a la detección
precoz de esquizofrenia63. Por lo tanto, la neuroimagen se utili-
za para detectar factores de riesgo. Un reciente estudio espa-
ñol64, aborda el objetivo de la predicción del pronóstico de las
psicosis, en este caso mediante el parámetro de la densidad de
receptores D2 en el cuerpo estriado.

La neuroimagen en la investigación
en la esquizofrenia

Un ejemplo ilustrativo es la aproximación de la neuroimagen
funcional a la teorías de la neurotransmisión. La hipótesis
hiperdopaminérgica en la fisiopatología de la esquizofrenia se
sustentaba en parte en la aparición de cuadros psicóticos con la
administración de fármacos con capacidad para incrementar la
dopamina, como la anfetamina, la cocaína y la levodopa y,
también, porque los antipsicóticos clásicos son antagonistas
del receptores dopaminérgicos. A estos hallazgos se unen las
evidencias de estudios de neuroimagen con radiotrazadores con
afinidad para receptores D264, y que detectan un aumento de
concentración de receptores D2 en el cuerpo estriado de pa-
cientes con esquizofrenia. Por otra parte, los índices de mejo-
ría, como la intensidad de síntomas positivos o el bienestar
subjetivo65, se relacionan con un porcentaje de ocupación de
receptores de D2, que oscila entre un 70 y un 90%.

Sin embargo, la hipótesis hiperdopaminérgica parece in-
suficiente para explicar algunos fenómenos relacionados con
distintos aspectos de la patología esquizofrénica. Los neurolép-
ticos atípicos, como la clozapina, ejercen un potente efecto
antipsicótico, comparable al de los clásicos, a pesar de tener
una menor afinidad por receptores de tipo D2. Ello sugería que
otros sistemas de neurotransmisión, como el serotoninérgico,

podrían estar implicados. La neurotransmisión serotoninérgica
se ha estudiado recientemente desde que se han logrado sinte-
tizar radiotrazadores afines a los receptores 5-HT. Con este
avance se ha demostrado que la clozapina tiene afinidad por
receptores 5-HT2A y 5-HT166. Esta afinidad sobre receptores
de la serotonina, junto con afinidad menor por receptores
dopaminérgicos, está probablemente asociada a su perfil atípi-
co, mayor eficacia sobre los síntomas negativos y menor apari-
ción de efectos de tipo extrapiramidal que los antipsicóticos
clásicos.

La confluencia de las líneas de neuroimagen, genética,
neuropsicológica y neuroquímica en el estudio de la esquizofrenia
ha empezado a dar frutos. En concreto el grupo de Weinberger67,68

ha estudiado desde estas diversas perspectivas el papel que
desempeña en la esquizofrenia la enzima cateco-orto-metil-
transferesa (COMT), enzima que cataboliza neurotransmisores
como la dopamina o la noradrenalina.

Según los estudios genéticos sobre esta enzima en el ser
humano, pueden presentarse dos versiones de la COMT, en
función de la presencia de una Adenina (A) o una Guanina (G)
en el codón 158. Una versión contiene el genotipo AA, que
codifica para metionina en esa posición y otra versión contiene
el genotipo GG, que codifica para valina. Todos heredamos
dos copias del gen COMT, una de cada uno de nuestros pa-
dres. Dependiendo de la mezcla de variaciones los genes de la
COMT que heredamos pueden ser genotipo met/met, val/val, o
val/met. Y cada una puede tener ventajas y desventajas. En
concreto la forma val/val tiene la desventaja de ser termoestable
a temperatura corporal con lo que cataboliza más la dopamina,
por lo tanto hay menor disponibilidad y una actividad más de-
ficiente de dopamina en lugares como la corteza prefrontal
dorsolateral. Esto se manifiesta ante tareas cognitivas de me-
moria de trabajo, como el WCST; las personas con este genotipo
presentan una ejecución con menores rendimientos y, parale-
lamente, un fracaso en la activación cerebral que resulta me-
nos eficiente que aquellas personas con genotipo val/met o,
especialmente, met/met. Este dato se ha evidenciado en di-
ferentes grupos de población: pacientes con esquizofrenia,
familiares de los pacientes y controles. Se han evidenciado
rendimientos menores en los pacientes respecto a sus fami-
liares sanos y en éstos a su vez también menores que en
otros controles. Por lo tanto, este tipo de investigaciones han
logrado mostrar cómo un efecto de un gen puede afectar al
procesamiento cerebral de información, y cómo puede
traducirse en una mayor vulnerabilidad al padecimiento de la
esquizofrenia.

En resumen, desde hace dos décadas múltiples aportacio-
nes evidencian que la esquizofrenia tiene un origen genético,
que hay alteraciones neurofisiológicas (P300), de la memoria
de trabajo, presencia de complicaciones obstétricas e insultos
perinatales, alteraciones volumétricas en el sistema límbico,
dilatación ventricular, hipofrontalidad, y activación del área de
Brodman 40/41/42/22 en las alucinaciones.

Actualmente, la confluencia de las diferentes líneas de
investigación comienza a producir avances que marcaran la
trayectoria futura de la investigación biológica de la
esquizofrenia. De momento ya han aparecido los primeros es-
tudios que relacionan la influencia que ejercen determinados
genotipos de genes candidatos, sobre las alteraciones
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neurofisiológicas, ejecución de test de memoria de trabajo,
variaciones estructurales, funcionales y psicopatológicas en
pacientes con esquizofrenia, individuos de alto riesgo y perso-
nas sanas. Estos trabajos sugieren que es posible detectar in-
dividuos más vulnerables al padecimiento de este grave tras-
torno mental.

La investigación conjunta desde diversas líneas de investi-
gación ha iniciado un enfoque multidisciplinar para encontrar la
etiología y el tratamiento de la esquizofrenia, que haga posible
en el futuro la prevención de ésta grave enfermedad y sus se-
cuelas en la persona, la familia y el entorno del paciente.
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